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 1  
1 EINFÜHRUNG 
1.1 Epilepsie  
 
Die Epilepsien gehören zu den häufigsten schwerwiegenden neurologischen 
Erkrankungen. Die Inzidenz1 liegt im Durchschnitt bei 0,06% (Sander und Shorvon 
1996). Die Prävalenz2 liegt in Nordamerika und Europa bei durchschnittlich 650 pro 
100.000 (0,65%). Prinzipiell kann jeder Mensch an Epilepsie erkranken. Die 
Lebenszeitprävalenz3 liegt bei  ca. 2 bis 5% (Sander 1993). Bei einem einzelnen 
epileptischen Anfall liegt noch keine Epilepsie vor (Benbadis und Luders 1996). 
Hiervon spricht man erst, wenn epileptische Anfälle spontan, das heißt ohne 
Provokation durch anfallsauslösende Faktoren, rezidivieren. Zur Einteilung 
epileptischer Anfälle und Syndrome ist kürzlich eine Klassifikation vorgestellt 
worden, bei der die Anfallsklassifikation auf der Semiologie der Anfälle basiert 
(Lüders et al. 1998; Noachtar et al. 1998). Die Syndrombestimmung erfolgt auf der 
Grundlage aller verfügbaren klinischen Informationen: den Anfallsformen, dem 
klinischen Befund, den technischen Zusatzuntersuchungen (Elektroenzephalogramm, 
EEG) sowie der funktionellen und anatomischen Bildgebung wie Single-Photon-
Emissions-Computer-Tomographie (SPECT), Positronenemissionstomographie 
(PET) oder Magnetresonanztomographie (MRT). 
 
 
1.1.1 Pathophysiologie verschiedener Epilepsien und epileptischer Anfälle 
 
1.1.1.1 Epilepsien 
Epilepsien liegt eine Störung des Gleichgewichtes zwischen neuronaler Hemmung 
und Erregung im Gehirn mit einem Überwiegen der Exzitation zugrunde. Erreicht 
diese Exzitabilitätsänderung eine hinreichende Stärke, so wird sie klinisch in Form 
von epileptischen Anfällen manifest. Eine solche Störung kann bedingt sein durch 
genetische Faktoren, durch eine Veränderung des intra- oder extrazellulären 
                                                
1 Zahl der jährlichen Neuerkrankungen 
2 Anteil der Bevölkerung mit der Erkrankung X zu einem bestimmten Zeitpunkt 
3 Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens eine Epilepsie zu entwickeln  
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Ionenhaushaltes, eine Störung spezieller Membranstrukturen, einen Überschuss 
exzitatorischer Aminosäuren und Transmitter oder einen Mangel an inhibitorischen 
Transmittern oder Neuronen.  
Die synaptische Hemmung des menschlichen Gehirns ist hauptsächlich durch den 
Transmitter γ-Aminobuttersäure (γ-amino-butyric acid, GABA) vermittelt (Bowery 
1989; Staley et al. 1995; McCormick 1992). Über verschiedene Subtypen von 
GABAA- und B-Rezeptoren kann GABA z.B. die schnelle synaptische Transmission 
hemmen oder die Freisetzung exzitatorischer Transmitter kontrollieren. Die meisten 
GABAergen Neurone sind Interneurone. Es existieren insbesondere GABAerge 
Neurone in neuronalen Systemen der zentralen Motorik. Untersuchungen an 
Patienten haben gezeigt, dass diese kortikalen hemmenden Mechanismen – wie sie 
z.B. klinisch-experimentell mittels Transkranieller Magnetstimulation (TMS) 
gemessen werden können – bei Epilepsie verändert sind (Manganotti et al. 2000; 
Werhahn et al. 2000; Delvaux et al. 2001). 
Bahnbrechende Erkenntnisse hinsichtlich der Ursachen dieser Störung zwischen 
Inhibiton und Exzitation bei Epilepsien wurden in den letzten 10 Jahren durch den 
Nachweis genetischer Ursachen der Epilepsien bei Patienten mit idiopathischer 
generalisierter Epilepsie (IGE) gewonnen. So wurden seit 1995 beispielsweise in 
über 10 für Ionenkanäle oder deren Untereinheiten (Natrium, Kalium, Chlorid) 
kodierenden Genen Mutationen identifiziert, die zu monogenen Epilepsien führen, 
z.B. bei familiären Formen der juvenilen myoklonischen Epilepsie (JME; CLCN2, 
Haug et al. 2003), benignen familiären Neugeborenenkrämpfen (2q24, SCN2A, 
Dedek et al. 2003) oder bei der familiären nächtlichen Frontallappenepilepsie 
(20q13, CHRNA4; 1q21, CHRNB2, Lerche et al. 2001a, Steinlein et al. 2002a). Man 
bezeichnet diese Arten von Epilepsie deshalb auch als „channelopathies“ oder 
Kanalkrankheiten. Des Weiteren wurden in Genen, die für die Untereinheiten des 
GABAA-Rezeptors codieren (GABRA1 und GABRG2) Mutationen identifiziert, die 
eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese der JME (5q34, GABRA1), der 
generalisierten Epilepsie mit febrilen Anfällen plus (5q31, GABRG2) und 
andererseits bei fokalen Epilepsien wie der nicht-symptomatischen Temporal-
lappenepilepsie spielen (GABR1, Cossette et al. 2003; Lerche et al. 2001, Lerche et 
al. 2001a). Dies könnte unter anderem erklären, warum bei einigen Patienten mit IGE 
(z.B. JME) Veränderungen der mit Transkranieller Magnetstimulation messbaren 
Parameter der kortikalen Erregbarkeit vorliegen (Manganotti et al. 2000). Es ist 
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anzunehmen, dass in der Ära der Molekulargenetik die Zahl der identifizierten für 
Epilepsien verantwortlichen Gene weiter zunehmen wird, was unser Verständnis von 
der Ätiologie der Erkrankung verbessern wird. 
 
1.1.1.2 Epileptische Anfälle 
Vor dem Hintergrund der bislang publizierten Literatur besteht bezüglich der 
Pathophysiologie der Anfallsauslösung und -propagation zur Zeit folgende 
Auffassung: 
Primär generalisierte Anfälle beruhen auf einer Dysfunktion von GABAergen 
Thalamusneuronen und thalamokortikalen Neuronen beider Hemisphären. 
GABAerge Neurone des Nucleus reticularis thalami führen aufgrund einer 
Hyperpolarisation der Nervenzellmembran zur Aktivierung von spannungs-
abhängigen Kalziumkanälen vom T-Typ, was über einen exzessiven Kalzium-
Einstrom in die Zelle zu Serien hochfrequenter Aktionspotenziale führt. Die 
pathologische (oft beidseitige) Synchronisation dieser Salven führt zum Anfall 
(Feuerstein und Jurna 1998; Heinemann et al. 1993), der sich klassischerweise als 
Wechsel von „spike“ (Depolarisation) und „slow wave“ (Hyperpolarisation) im EEG 
darstellt (Stefan 1999).  
Fokale Anfälle beruhen im Gegensatz dazu auf einer Dysfunktion von lokalen 
Verschaltungen von Neuronen bestimmter Kortexareale (McNamara 1994). Dabei 
werden Schrittmacherzellen vermehrt zu exzessiven, paroxysmalen, langanhaltenden 
Depolarisationssalven („paroxysmale Depolarisationsshift“, PDS) angeregt, die man 
auch als Resultat eines hochamplitudigen, exzitatorischen postsynaptischen 
Potenzials (EPSP) auffasst (Matsumoto und Ajmone-Marsan 1964; Schmidt und 
Elger 2002). Zusätzlich spielen möglicherweise weitere endogene Faktoren wie eine 
verminderte Wirkung des inhibitorischen Transmitters GABA oder der Verlust von 
Neuronen, welche Glutaminsäuredecarboxylase (Enzym der GABA-Synthese) 
enthalten, eine Rolle. Verschiedene tierexperimentelle Studien und Studien zur 
Epileptogenese zeigen, dass die fokale Anfallsgenerierung auf einer Ausbildung 
pathologischer Cluster von Zellinterkonnektionen, durch synaptische Reorganisation 
und Aussprossung neuer Moosfaserverbindungen im traumatisierten Cortex 
(„kindling model of epileptogenesis“) zurückzuführen ist (Babb et al. 1992; Bragin et 
al. 1999; Bragin et al. 2000; McNamara 1994; Sutula et al. 1989). Auch bei fokalen 
Anfällen kann die Propagation von Synchronisationsmechanismen zu einer 
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Rekrutierung größerer Neuronenverbindungen führen, die je nach Ort der primär 
fokal entstehenden Erregung weitere Hirnregionen involviert. So können, je nach 
einbezogenem Kortexareal, verschiedene Anfallsformen entstehen. 
Die unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen der verschiedenen 
Epilepsieformen führten zur Entwicklung gezielter Strategien in der Behandlung der 
Epilepsiesyndrome. 
 
1.1.2 Pharmakotherapie der Epilepsien 
 
Die Pharmakotherapie der Epilepsie greift an den unter 1.1.1 geschilderten, bisher 
postulierten, Mechanismen der epileptischen Erregung an. Dabei werden 
biochemische, elektrophysiologische und genetische Modellvorstellungen zu 
Kanalopathien und zur Epileptogenese wie Dysfunktion von Ionenkanälen, 
Störungen des Elektrolythaushaltes, neuronaler Energiestoffwechsel, synaptische 
Neurotransmission und Membranrezeptorfunktionen berücksichtigt. Die Klas-
sifikation von Anfallstyp und Epilepsiesyndrom ist demnach zur Auswahl des 
geeigneten Medikamentes notwendig.  
Man unterscheidet Medikamente, die den Natriumeinstrom über die 
Nervenzellmembran reduzieren und die Entstehung repetitiver Aktionspotenziale 
hemmen, Medikamente, die die physiologische GABAerge Inhibition verstärken, 
Medikamente zur Blockade der thalamischen Kalziumkanäle und 
Glutamatantagonisten. Eine Übersicht über die verschiedenen Angriffspunkte der 






Abbildung 1: Wirkungsweise verschiedener Antikonvulsiva an der Synapse  
























Acetazolamid    +  Tierexp. 
Benzodiazepine + +    Ja 
Carbamazepin +     Ja 
Ethosuximid     + Nein 
Felbamat   +   Nein 
Gabapentin  +    Ja 
Levetiracetam     + Ja 
Oxcarbazepin +     Nein 
Phenobarbital + +    Ja 
Phenytoin +     Ja 
Sultiam    +  Nein 
Tiagabin  +    Ja 
Topiramat + + + + + Nein 
Valproat + +    Ja 
Vigabatrin  +    Ja 
Mit TMS 
messbarer Effekt  
(siehe 1.2.4) 




1.2 Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) 
 
1.2.1 Historischer Überblick 
 
Schon Ende des 19. Jahrhunderts entdeckten Fritsch und Hitzig sowie Ferrier 
unabhängig voneinander die elektrische Erregbarkeit des Kortex (Fritsch und Hitzig 
1870; Ferrier 1876). In der Folgezeit wurde die elektrische Kortex-Stimulation zu 
einer häufig im Tierexperiment und in der Neurochirurgie intraoperativ verwendeten 
Technik. Bis zu einem routinemäßigen Einsatz der Methode in der klinischen 
Neurophysiologie vergingen jedoch über 100 Jahre, bis Merton und Morton 1980 
einen Hochspannungsstimulator entwickelten, mit dem es erstmals gelang, am 
wachen Menschen durch transkranielle elektrische Reizung evozierte 
Muskelantwortpotenziale abzuleiten (Merton und Morton 1980). Erste 
Untersuchungen zum kortikospinalen System wurden durchgeführt, waren aber mit 
sehr schmerzhaften Kontraktionen der Kopfmuskulatur verbunden, da ein erheblicher 
Stromfluss zwischen den an der Kopfhaut angelegten Elektroden induziert werden 
musste, um den elektrischen Widerstand der Schädelkalotte zu überwinden 
(Rothwell 1997). Die erste Transkranielle Magnetstimulation (TMS) des 
Motorkortex mit Ableitung von Muskelsummenpotenzialen gelang 1985 am National 
Hospital in London mit einem von Barker entwickelten Stimulator (Barker et al. 
1985). Da diese Methode sowohl schmerzfrei und risikoarm für den Patienten als 
auch einfach durchführbar war, gewann die Magnetstimulation in der 
Neurophysiologie schnell an Bedeutung und ersetzte mehr und mehr die elektrische 
Kortexreizung. Die TMS gilt heute als etabliertes Routineverfahren zur 
Untersuchung motorischer Anteile des Nervensystems, v.a. der zentralmotorischen 
Bahnen. Mit dieser Methode konnten bislang wesentliche Mechanismen der 
kortikalen Erregbarkeit, der kortikalen Repräsentation verschiedener Muskelgruppen 
(Pascual-Leone et al. 1994; Wilson et al. 1993b) und die Pathophysiologie 
neurologischer Erkrankungen, z.B. der Epilepsie (Cantello et al. 2000; Manganotti et 
al. 2000), der Dystonie (Siebner et al. 1998), des Morbus Parkinson (Priori et al. 
1994), der Multiplen Sklerose, der Amyotrophischen Lateralsklerose u.v.m. 
untersucht werden (Stefan et al. 2001; Kleine et al. 2001). Außerdem konnten mit 
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TMS verschiedene Wirkmechanismen von zentralnervös wirksamen Pharmaka, 
insbesondere auch von Antikonvulsiva untersucht werden (Chen et al. 1997; Liepert 
et al. 1997; Manganotti et al. 1999; Sohn et al. 2001; Ziemann et al. 1996a; Ziemann 
et al. 1998a) (siehe 1.2.4). 
 
1.2.2 Physikalische Grundlagen 
 
Die TMS beruht auf der Entladung eines hoch-kapazitiven Kondensators über eine 
angeschlossene Kupferspule (Hess et al. 1987a). Dabei baut sich innerhalb der Spule 
ein bis zu 2,2 Tesla starkes passageres Wechselmagnetfeld auf, das ohne 
nennenswerte Abschwächung Strukturen mit hohem elektrischem Widerstand (z.B. 
Haut, Schädelknochen) durchdringt. Durch den schnellen Wechsel der Feldstärke 
(200 bis 600 µs) in elektrisch leitenden Strukturen (z.B. im Hirngewebe, im 
Rückenmark oder am peripheren Nerven) kann so nach dem Prinzip der 
elektromagnetischen Induktion ein Stromfluss von bis zu 15.000 Ampère induziert 
werden.  
 
Die physikalische Formel für die magnetische Induktion lautet (Stöcker 1994):  
 
 





B: magnetische Induktion [B] = T (Tesla) = Vs/m2 ,  
µ0: magnetische Feldkonstante (4ð/10)
.10-6 Vs/Am ,  
µr: relative Permeabilität, ein Tabellenwert, der fast immer gleich 1 gesetzt werden 
kann. Magnetische Induktion in Materie/Magnetische Induktion im Vakuum 
H: magnetische Feldstärke [H] =A/m.  
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Abbildung 2: Schematische Darstellung einer Ringspule.  
N (Nordpol), S (Südpol); die Pfeile geben die Richtung des Magnetfeldes der Spule an 
(Kuchling 1998).   
 
 
Die Stärke des erzeugten Magnetfeldes in einer Rundspule hängt von der 
Stromstärke, der Windungszahl und dem Spulendurchmesser ab. Die Feldstärke des 
erzeugten Magnetfeldes in einer kurzen Zylinderspule lässt sich mit folgender 
Formel berechnen (Stöcker 1994): 
  
H = (I · n)/2R 
 
H: Magnetische Feldstärke [H] = A/m  
I: Stärke des durch die Spule fließenden Stromes [I] = A  
n: Windungszahl  
R: Radius der Spule [R] = m  
 
Die Stärke des induzierten elektrischen Stromes im elektrischen Leiter (hier der 
Gewebestrom im Gehirn) ist abhängig von der absoluten Stärke des erzeugten 
Magnetfeldes, der Änderungsgeschwindigkeit des Magnetfeldes und dem Abstand 
der Spule (und damit des Magnetfeldes) vom zu erregenden Gewebe (Gehirnrinde). 
Wird das Magnetfeld senkrecht zur Schädeldecke, d.h. in der Spulenebene parallel 
zum Schädel, ausgerichtet, so wird ein dem Spulenstrom entgegengesetzter 
Gewebestrom im Gehirn induziert, der ebenfalls parallel zur Schädeloberfläche 
fließt. Ist der Stromfluss im Gehirn so groß, dass er die Reizschwelle der kortikalen 
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Axone bzw. der kortikospinalen Neurone (abhängig von Stimulusintensität und 
Richtung des Stromflusses, siehe unten), überschreitet, dann führt dies zu einer 
kortikalen Erregung (Barker et al. 1985).  
 
 
Abbildung 3: Schematische Übersicht der makroskopischen und mikroskopischen 
Wirkungen der TMS  
  
 
Von der Geometrie der verwendeten Spule hängen Form und Stärke des 
entstehenden Magnetfeldes ab. Gebräuchlich sind v.a. zwei Spulentypen, eine runde 
Spule, um die ein torusförmiges Magnetfeld entsteht und eine Schmetterlings-Spule, 
um die sich ein Magnetfeld mit maximaler Feldstärke über dem Mittelpunkt der 
Spule aufbaut.  
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Abbildung 4: Verschiedene Spulen der Firma Magstim.  
A) Rundspulen mit Durchmesser 7 und 9 cm. B) Fokale Schmetterlings-Spule mit externem 





Abbildung 5: Induziertes elektrisches Feld verschiedener Spulenformen.  
3-D-Rekonstruktion (oben) und 2-D-Darstellung (unten). Die Stärke des Feldes fällt mit 
zunehmender Entfernung von der Magnetspule ab. Das induzierte elektrische Feld einer 
Rundspule ist Null unter dem Spulenzentrum und maximal unter dem mittleren 
Durchmesser. Das elektrische Feld einer Schmetterlingsspule liegt direkt unter dem 




Die Eindringtiefe des Magnetfeldes beträgt einige Zentimeter (Roth et al. 1991), 
wobei die effektivste Erregung über dem Motorkortex bei niedriger 
Stimulusintensität in ca. 2 cm Tiefe stattfindet (Rudiak und Marg 1994) und die 
effektive Feldstärke des induzierten Magnetfeldes exponentiell mit der Eindringtiefe 
in das Gehirn abnimmt (Roth et al. 1991; Rudiak und Marg 1994). Seilwinder et al. 
konnten in einem 3D-Modell während TMS eine maximale Stromdichte von 
177mA/m2 und einen maximalen elektrischen Feldgradienten von 40x53 mm 
nachweisen (Seilwinder et al. 2002).  
Der magnetische Widerstand der weißen Substanz ist größer als der der grauen 
Substanz. Dadurch sind die induzierten Ströme im subkortikalen Gewebe klein im 
Vergleich zu denen in den äußeren Schichten des Kortex. Experimente an Affen mit 
transkranieller Stimulation des motorischen Kortex haben gezeigt, dass die TMS 
selbst bei höchster Stimulationsintensität lediglich die Gehirnrinde (graue Substanz), 
nicht jedoch tiefergelegene Strukturen (weiße Substanz, Basalganglien) erregt 
(Brandt et al. 1997; Edgley et al. 1990; Wassermann 1998). Aufgrund der 
Ausdehnung des induzierten Magnetfeldes ist der magnetische Reiz relativ 
unselektiv. In den letzten Jahren wurden deshalb immer häufiger die 8-förmigen 
Schmetterlingsspulen benutzt, deren räumliche Auflösung von ca. 0,5 cm2 eine 
fokalere Hirnstimulation ermöglichen (Brasil-Neto et al. 1992; Cohen et al. 1990; 
Roth et al. 1991). 
Die Art der Aktivierung des kortikospinalen Systems ist bisher nicht vollkommen 
geklärt. Derzeit besteht allerdings Konsens darüber, dass die TMS, über dem 
Motorkortex appliziert, das kortikospinale System über intrakortikale Interneurone 
transsynaptisch erregt, wenn die Stimulusintensität niedrig ist und der im Gehirn 
verursachte Strom senkrecht zum Zentralsulcus verläuft (Brasil-Neto et al. 1992; 
Mills et al. 1992). Im Wesentlichen geschieht dies im Bereich der Dendriten der 
Betz’schen Riesenpyramidenzellen (Area 4 nach Brodmann). Höhere Intensitäten 
und lateromediale oder vertikale Ausrichtung des Stromes führen zusätzlich zu 
direkter Erregung kortikospinaler Neurone im Bereich des Axonhügels und des 
initialen Axonsegmentes (Amassian et al. 1989; Werhahn et al. 1994).  
Die Aktivierung kortikospinaler Neurone führt zu descendierenden Impulssalven in 
Form mehrerer indirekter Wellen („I-Waves“) und sind als Ausdruck rekurrenter 
Erregung auf kortikospinaler Ebene zu werten (Mills et al. 1992; Ziemann et al. 
1998b), die bei ausreichender Summierung im α-Motoneuron des versorgenden 
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Muskels ein Aktionspotenzial auslösen. Dabei ist die Latenz des motorisch 
evozierten Potenzials (MEP) um ca. 2 bis 4 ms länger als bei der transkraniellen 
elektrischen Stimulation (TCES) und der TMS mit höheren Intensitäten, welche die 
Pyramidenbahnzellen direkt aktiviert („D-Wellen“). 
 
 
1.2.3 Neurophysiologische Grundlagen 
 
Die grundlegenden TMS-Parameter der Exzitabilität des motorischen Systems sind 
die motorischen Schwellenwerte (engl. „motor threshold“, MT) und die Amplitude 
des MEPs. Die MT entspricht der minimalen Stimulusintensität, die notwendig ist, 
um eine gerade eben nachweisbare motorische Antwort in einem Zielmuskel zu 
erzeugen. Schwellenwerte kann man für jeden Muskel bei völliger Entspannung 
(Ruheschwelle, engl. „resting motor threshold“, RMT) und unter leichter 
willkürlicher tonischer Aktivierung ermitteln (aktive motorische Schwelle, engl. „ac-
tive motor threshold“, AMT). Die MT eignet sich aufgrund der intraindividuellen 
Re-test-Stabilität besonders gut für longitudinale Studien zur Neuropharmakologie 
(Tergau et al. 2003). Einheitliche Daten über die Wirkung membranstabilisierender 
Medikamente auf die MT belegen, dass sie membrangebundene Mechanismen 
neuronaler Erregung widerspiegelt, die hauptsächlich von der Durchlässigkeit von 
Natrium- und Kalzium-Ionenkanälen abhängt (Hodgkin und Huxley 1990; Chen et 
al. 1997; Manganotti et al. 1999; Ziemann et al. 1996a). Die Amplitude des durch 
TMS induzierten MEPs wird vom Minimum zum Maximum, d.h. „peak-to-peak“ 
gemessen. Sie nimmt mit steigender Stimulusintensität und mit zunehmender 
willkürlicher Vorinnervation des Muskels durch Rekrutierung nachgeschalteter 
Neurone zu (Hess et al. 1987a). Die Amplitude des MEPs wird durch viele weitere 
Faktoren beeinflusst, unter anderem auch durch Medikamente mit 
ionenkanalblockierender Wirkung wie Carbamazepin, Phenytoin, und Levetiracetam 
(siehe auch 1.2.4 und 4.1.1), so dass sie bei identischer Stimulationsvariable bei 
wiederholt durchgeführten TMS-Messungen variieren kann (Van der Kamp et al. 
1996; Kiers et al. 1993). Deshalb sollte gerade bei pharmakologischen Studien 
immer die jeweils aktuell gemessene Amplitude als Baseline zugrunde gelegt 
werden. 
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Ein weiteres gut untersuchtes Phänomen der TMS ist die sogenannte „kortikal 
induzierte Postinnervationsstille“ (cortical stimulation induced silent period, CSP), 
eine Signalstille im Elektromyogramm (EMG) eines willkürlich aktivierten Muskels 
nach einem durch TMS induzierten MEP (Cantello et al. 1992; Tergau et al. 1999).  
 
 
Abbildung 6: Schematische Darstellung eines motorisch evozierten Potenzials bei 
willkürlich vorgespanntem Muskel mit nachfolgender postexzitatorischer Innervationsstille 
(CSP) nach Magnetstimulation. 
 
Die Dauer der CSP nimmt mit steigender Stimulusintensität zu; in den 
Fingermuskeln ist eine CSP von ca. 200 ms durchaus normal (Cantello et al. 1992; 
Roick et al. 1993; Wilson et al. 1993a). Die Physiologie der CSP ist bislang nicht 
genau geklärt, publizierte Daten zu diesem Thema sind uneinheitlich. Tergau et al. 
(1999) vermuteten, dass die frühe Phase der CSP von spinalen inhibitorischen 
Mechanismen überlagert ist, während die späte Phase auf supraspinalen, wohl 
kortikalen inhibitorischen Prozessen beruht (Roick et al. 1993; Tergau et al. 1999). 
Diese sind am ehesten GABA-vermittelt (Hallett 1995; Tergau et al. 1999). 
Unterstützt werden diese Auffassungen durch eine Studie von Siebner et al., in der 
die kontinuierliche intrathekale Applikation von Baclofen, einem GABAB-Rezeptor-
Agonisten, zu einer signifikanten Verlängerung der CSP führte (Siebner et al. 1998). 
Andere GABAerge Medikamente, z.B. Lorazepam, Valproat o.ä. führten nach 
einmaliger Einnahme ebenfalls zu einer verlängerten CSP (Ziemann et al. 1996; 
Ziemann et al. 1996a).  
Eine Erweiterung der einfachen TMS stellt die Doppelimpuls-Technik dar. Sie wurde 
entwickelt, um modulierende Effekte eines konditionierenden Reizes auf die 
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Amplitude des durch einen weiteren Stimulus induzierten MEPs zu testen. Während 
bei gleicher Intensität der Stimuli der Ort der Interaktion nicht bestimmbar war, führt 
ein unterschwelliger konditionierender Reiz (geringere Intensität als RMT und AMT) 
kombiniert mit einem überschwelligen Testreiz zu einer Interaktion auf kortikaler 
Ebene (Kujirai et al. 1993; Triggs et al. 1992). Bei Interstimulusabständen von 1 bis 
6 ms kommt es im Vergleich zum unkonditionierten Testreiz zu einer Abnahme der 
Amplitude des MEPs (Intrakortikale Inhibition, ICI), bei längeren Intervallen (7-20 
ms) hingegen zu einer Zunahme (Intrakortikale Fazilitation, ICF). Beide Phänomene 
sind voneinander unabhängig und spiegeln vermutlich GABAerge (inhibitorische) 
bzw. glutamaterge (exzitatorische) interneuronale Verschaltungen im Motorkortex 
wider (Kujirai et al. 1993; Ziemann et al. 1996a). 
 
1.2.4 Einsatz der TMS zur Charakterisierung zentralnervös wirksamer Substanzen 
 
Mehrere Studien zeigten eine hohe Sensitivität der TMS-Parameter gegenüber 
Antikonvulsiva, was die Verwendbarkeit als Epilepsie-Diagnostikum bei bereits 
medikamentös behandelten Patienten einschränkt. Es eröffnet allerdings einen neuen 
Anwendungsschwerpunkt der TMS: die in vivo-Charakterisierung von 
Antiepileptika. 
Die verfügbare Literatur belegt überzeugend, dass mit der Messung der motorischen 
Erregbarkeit Einblick in die Funktion intrakortikaler transmitter-gesteuerter 
Neuronensysteme und neuronaler Zellmembranen gewonnen werden kann und dass 
die Wirkmechanismen sowie die Wirkstärke von Pharmaka sehr gut damit messbar 
gemacht werden können. Bei einigen neueren Antikonvulsiva, z.B. Gabapentin, 
Losigamon oder Levetiracetam, deren Wirkweise nicht völlig geklärt war, bestätigten 
die Veränderungen der TMS-Parameter die vermuteten Wirkprofile der Substanzen 
(Ziemann et al. 1996a; Sohn et al. 2001). Heute gilt die TMS neben 
tierexperimentellen Studien und in-vitro-Studien als reliable Methode zur 
Charakterisierung ZNS-wirksamer Substanzen, z.B. hinsichtlich ihres Einflusses auf 
die kortikale Exzitabilität. Da sich die unterschiedlichen o.g. TMS-Parameter in 
verschiedenen Studien selektiv durch Medikamente mit einem einzelnen 
Wirkmechanismus beeinflussen ließen, ging man im Umkehrschluss davon aus, dass 
die bekannten o.g. Parameter als charakteristisch für bestimmte Transmitter oder 
Ionenkanäle anzusehen sind (vergl. Tabelle 1). Antiepileptika mit überwiegender 
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Wirkung auf Ionenkanäle (z.B. Carbamazepin, Phenytoin, Lamotrigin, 
Levetiracetam) führen reproduzierbar zu einem Anstieg der MTs und (sofern 
untersucht) zu einer Reduktion der MEP-Amplitude während die ICI und ICF 
unbeeinflusst bleiben (Ziemann et al. 1996; Ziemann et al. 1996a; Chen et al. 1997; 
Reis et al. 2003). Hingegen wird die ICI durch Antiepileptika, welche die Wirkung 
von GABA verstärken, und die ICF durch GABA- und glutamaterge Medikamente 
signifikant beeinflusst, hingegen beeinflussen diese Substanzen nicht die MTs. Nach 
Einnahme von Vigabatrin, Gabapentin oder Baclofen zeigte sich eine Reduktion der 
ICF (Ziemann et al. 1996), ebenso nach Einnahme von selektiven 
Glutamatantagonisten wie Riluzol (Liepert et al. 1997) und Dextrometorphan 
(Ziemann et al. 1998), demnach scheint die ICF multiple Wirkmechanismen zu 
reflektieren. Dabei ist zu berücksichtigen, dass die ICF die Erregbarkeit 
exzitatorischer Interneurone im Motorkortex widerspiegelt, welche in Regelkreise 
eingebunden sind, die wiederum unter starker inhibitorischer Kontrolle stehen.  Im 
Gegensatz dazu scheint die ICI relativ spezifisch für GABAA zu sein. Typische 
Beispiele sind Studien zu Tiagabin, Gabapentin und Lorazepam (Ziemann et al. 
1996; Ziemann et al. 1996a; Werhahn et al. 1999). Bis heute hat sich die TMS als 
vielversprechende nichtinvasive Methode erwiesen, um selektiv die Effekte 
zentralnervös wirksamer Medikamente auf die motorkortikale Erregbarkeit zu 
untersuchen (siehe auch Tabelle 1). Die insgesamt sehr homogenen Daten bezüglich 
der TMS-Parameter stellen die Grundlage für weitergehende Untersuchungen von 
zentralnervös wirksamen Medikamenten dar, deren Wirkmechanismus noch unklar 
ist. Ein Beispiel für eine in vivo-Charakterisierung mittels TMS bei einem 
Medikament mit unklarem Wirkprofil wird in der vorliegenden Arbeit für das 
Antiepileptikum Topiramat dargestellt. 
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1.3 Topiramat (TPM, Topamax®) 
 
Zu den vielversprechenden Vertretern der modernen Antikonvulsiva gehört das im 
Oktober 1998 in Deutschland zugelassene Medikament Topamax® (Janssen-Cilag, 
Neuss, D). Der darin enthaltene Wirkstoff Topiramat (TPM) unterscheidet sich 
sowohl in seiner chemischen Struktur als auch hinsichtlich seines komplexen 
Wirkmechanismus grundsätzlich von anderen Antikonvulsiva (Markind 1998).  
Das als Add-on zur Kombinationstherapie zugelassene sulfamat-substituierte 
Fruktosederivat ist indiziert bei Patienten mit komplex-fokalen Anfällen, 
generalisierten tonisch-klonischen Anfällen und Anfällen, die beim Lennox-Gastaut-
Syndrom auftreten (Sachdeo 1998). Seit August 2001 ist Topamax® ebenfalls zur 
Monotherapie in der Erstbehandlung von Patienten ab zwei Jahren mit neu 
diagnostizierter Epilepsie, unabhängig von Anfallsart und Epilepsiesyndrom, 
zugelassen (Krüger und Janssen-Cilag GmbH 2003).  
 
Topiramat besitzt im Gegensatz zu bisherigen Antikonvulsiva, die über ein bis zwei 
bekannte pharmakologische Angriffspunkte verfügen, sechs pharmakologische 
Eigenschaften, die möglicherweise zu seiner antikonvulsiven Wirkung beim 
Menschen beitragen (Shank et al. 2000): 
 Topiramat wirkt durch die verlängerte Aufrechterhaltung des inaktivierten 
Membranzustandes als potenter Inhibitor spannungsabhängiger Natriumkanäle an 
neuronalen Zellmembranen (Wu et al. 1998).  
 Zweitens erhöht Topiramat den durch GABA induzierten Chloridstrom über die 
Nervenzellmembran durch Bindung an eine Untereinheit des Liganden-gesteuerten 
GABAA-Rezeptors, die zur Kanalaktivierung führt (White et al. 2000). Die 
Nervenzelle wird dadurch hyperpolarisiert und die Erregungsausbildung somit 
gehemmt.  
 Drittens antagonisiert Topiramat durch kompetitive Verdrängung des Neuro-
transmitters Glutamat dessen aktivierende Wirkung an den Kainat/AMPA-
Subtypen des Glutamatrezeptors, während die Wirkung von NMDA am 
entsprechenden Rezeptorsubtyp der Glutamatrezeptoren von Topiramat 
unbeeinflusst bleibt (Gibbs et al. 2000; Skradski und White 2000). 
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 Topiramat kann beim Hund in hohen Dosen (400 mg/ Tag) zu einer 
Konzentration von 25 µM im Blutplasma (Streeter et al. 1995) und bei Ratten und 
Mäusen 10 µM im Hirnparenchym führen (Shank et al. 1994). In dieser Kon-
zentration hemmt Topiramat selektiv die Carboanhydrase II und IV mit Suppres-
sion des exzitatorischen Effektes von HCO3- (Staley et al. 1995), ist aber ein 26.000 
mal schwächerer Hemmstoff als Azetazolamid. Es wird daher angenommen, dass 
die Carboanhydrasehemmung nicht wesentlich zur antikonvulsiven Wirksamkeit 
von Topiramat beiträgt (Shank et al. 1994).  
 Der fünfte für Topiramat beschriebene pharmakologische Wirkmechanismus in 
vitro ist die Blockade spannungsabhängiger Kalziumkanäle vom L-Typ (Shank et 
al. 2000; Zhang et al. 2000). Diese Blockade ist bei niedrigen Konzentrationen (10 
mM) stärker ausgeprägt als bei hohen Konzentrationen (50mM), so dass wahr-
scheinlich ein Konzentrationsoptimum vorliegen muss, um diesen Mechanismus zu 
aktivieren. Da L-Typ-Kalzium-Kanäle auf Zellsomata und proximalen Nerven-
zelldendriten besonders häufig lokalisiert sind, könnte auch dieser Mechanismus 
zur antikonvulsiven Aktivität von Topiramat beitragen (Zhang et al. 2000). 
 Der sechste mögliche Wirkmechanismus wurde für das humane Gehirn in vivo 
gezeigt: Kuzniecky et al. (1998; 2002) konnten mit Hilfe von 1 H 
Magnetresonanzspektroskopie einen signifikanten Anstieg der zerebralen GABA-
Konzentration drei Stunden nach Einnahme von Topiramat feststellen. Patienten 
mit Epilepsie, die Topiramat einnahmen, zeigten ebenfalls deutlich erhöhte GABA-
Konzentrationen im Gehirn im Vergleich zu gesunden, unbehandelten Kontroll-
personen (Petroff et al. 1999), vergleichbar mit Konzentrationen nach kurz- und 
langfristiger Einnahme von Gabapentin (Petroff et al. 2000) oder nach Einnahme 
des GABA-Transaminase-Inhibitors Vigabatrin (Petroff et al. 1996). Eine Studie 
von Sills et al. (2000) an Mäusen widerspricht dieser Hypothese jedoch, da sowohl 
einzelne als auch kontinuierliche Dosen von Topiramat keinen Effekt auf die 
Hirngewebe-Konzentrationen von GABA, Glutamat und Glutamin bei Mäusen 
hatten, obwohl Topiramat bei Dosen von mehr als 10 mg/kg im Gehirn 
nachweisbar war. Die GABA-Transaminase und Glutamat-Decarboxylase wurden 
ebenfalls in ihrer Enzymaktivität nicht beeinflusst. Inwieweit ein unspezifischer 
GABAerger Effekt von Topiramat beim Menschen relevant für sein 






Ziel dieser Arbeit war es, mit Einzel- und Doppelimpuls-TMS den akuten Effekt des 
antikonvulsiv wirksamen Medikamentes Topiramat auf die Erregbarkeit des 
menschlichen Motorkortex zu untersuchen. Da aus präklinischen Tierexperimenten 
und in vitro-Studien sechs mögliche Wirkmechanismen von TPM bekannt sind, 
sollte in einer placebokontrollierten Doppelblind-Studie dargestellt werden, wie sich 
eine orale Einzeldosis von 50 mg und von 200 mg Topiramat auf die TMS-Parameter 
auswirkt, die nach bisherigen Erkenntnissen mit verschiedenen Transmittersystemen 
und Membraneigenschaften korreliert sind. 
Die folgenden Fragestellungen sollten untersucht werden:  
 
Hauptfragestellung: 
1. Verändert eine orale Einmaldosis von 50 mg/ 200 mg Topiramat selektiv 
einen oder mehrere der genannten TMS-Parameter am humanen 
Motorkortex?  
2. Welche der in vitro nachgewiesenen Wirkmechanismen können beim 
Menschen durch TMS nachgewiesen werden?  
Nebenfragestellung: 
3. Gibt es Placeboeffekte? Welchen Größe haben sie? 
4. Welche Nebenwirkungen treten auf? Welche Intensität haben sie? 
5. Korreliert die Stärke der Nebenwirkungen mit dem Ausmaß der 
Exzitabilitäts-Änderung? 
6.  Ist die intrakortikale Exzitabilität intra-individuell stabil oder gibt es auch 






3 PROBANDEN UND MEDIKAMENTE 
 
Die Studie wurde prospektiv von September 1999 bis Februar 2001 an der Klinik für 
Neurologie der Philipps-Universität Marburg durchgeführt. Im Rahmen der 
Studienplanung und -durchführung erfolgte eine Beratung durch das Institut für 
Medizinische Biometrie der Phlilipps-Universität Marburg (Herrn Dr. H. H. Müller). 
Das Studienziel und die Methoden wurden vor Beginn der Studie im 
Studienprotokoll festgelegt, welches Bestandteil des Ethikantrages war. Für die 
Durchführung der Versuche an gesunden Probanden, in Anlehnung an die 
Deklaration von Helsinki, lag die Genehmigung der Ethikkommission der Philipps-
Universität Marburg vor. 
 
3.1 Auswahl der Probanden 
 
Anhand definierter Ein- und Ausschlusskriterien wurden zwanzig gesunde 
Testpersonen in die Studie eingeschlossen. Alle Probanden gaben nach ausführlicher 
Aufklärung über den Zweck und den Ablauf der Studie ihr schriftliches 
Einverständnis zur Teilnahme an der Studie. 
Vor und während der Studiensitzungen sollten von den Probanden keine 
Medikamente eingenommen werden. Sie wurden instruiert, in den letzten 12 Stunden 
vor den Messungen die Einnahme neuro- oder psychoaktiver Substanzen, 
einschließlich Alkohol, zu unterlassen. 
Die Händigkeit der Probanden wurde vor der ersten Messung mit dem Edinburgh 




Der Einschluss eines Probanden in die Studie erfolgte nur bei Zutreffen folgender 
Kriterien: 
 
• Alter zwischen 18 und 75 Jahren 
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• Vorliegende unterschriebene Einverständniserklärung des Probanden 
• Kognitive und physische Fähigkeit des Probanden, den Versuchsablauf zu 
verstehen und einzuhalten, das verabreichte Medikament einzunehmen und sich 




Ein Proband wurde nicht in die Studie eingeschlossen, wenn eine der folgenden 
Erkrankungen oder Umstände auf ihn zutraf: 
 
• Schwere progressive neurologische Erkrankung (z.B. Hirntumor, Multiple 
Sklerose, Parkinson-Syndrom) 
• Schwere (eine Krankenhauseinweisung erforderlich machende) psychiatrische 
Erkrankung in den letzten sechs Monaten oder Suizidversuch in der Anamnese, 
zugrundeliegende Psychose oder bekannte Verhaltensauffälligkeiten 
• Symptome einer Reizung im oberen Verdauungstrakt (z.B. aktives Ulkus 
ventriculi et duodeni, Refluxösophagitis) 
• Schwere Leber- oder Nierenerkrankung (z.B. Hepatitis, Leberzirrhose, 
Niereninsuffizienz) 
• Schwere Herz-Kreislauf-Erkrankung (z.B. Zustand nach Herzinfarkt, 
bestehende Koronare Herzkrankheit ab Stadium III NYHA) 
• Schwere endokrinologische Erkrankung 
• Krebsleiden 
• Schwangerschaft oder Stillzeit 
• Vorliegen einer Epilepsie  
• Nicht-epileptische Anfälle 
• Chronischer Alkohol- oder Drogenmissbrauch in den letzten zwei Jahren 
• Bekannte Überempfindlichkeit gegen die Medikation oder deren Trägerstoffe 
• Antiepileptische Dauermedikation zum Zeitpunkt der Untersuchung 
• Andere klinisch signifikante Auffälligkeiten, belegt durch Laborwerte, 
medizinische Anamnese oder körperliche Untersuchung, die sich nach Ansicht 







Die Probanden konnten jederzeit ohne Angabe von Gründen aus der Studie 
ausscheiden. Inkorrekt eingeschlossene Probanden, d.h. Probanden, welche die 
Einschlusskriterien nicht erfüllten oder Probanden, bei denen während der 
Untersuchung eine der unter 3.1.2 genannten Erkrankungen festgestellt wurde, 




3.2 Verabreichte Medikamente 
 
3.2.1 Topiramat (TPM, Topamax) 
 
Topiramat besitzt sechs pharmakologische Eigenschaften, die möglicherweise zu 
seiner antikonvulsiven Wirkung beitragen (Shank et al. 2000). Die einzelnen 
Mechanismen wurden in Kapitel 1.3 ausführlich beschrieben.  
 
3.2.1.1 Dosierung, Pharmakokinetik, Metabolismus und Elimination 
Als Add-on zu anderen Antikonvulsiva beträgt die minimale wirksame Topiramat-
Dosis 25 mg/Tag. Die übliche Tagesdosis liegt zwischen 100 mg und 400 mg, 
verteilt auf zwei Gaben. Die empfohlene Maximaldosis liegt bei 800 mg.  
Topiramat hat eine hohe (81 bis 95%ige) orale Bioverfügbarkeit (Rosenfeld et al. 
1997), wird schnell absorbiert und erreicht in zwei Stunden (1,4 bis 4,3 Stunden) 
maximale Blutplasmakonzentrationen (Ben-Menachem 1995; Doose et al. 1996; 
Walker und Sander 1996). Die Höhe der Plasmakonzentration ist dabei unabhängig 
vom Geschlecht und von gleichzeitiger Nahrungsaufnahme (Reife et al. 1995; Doose 
et al. 1996).  
Topiramat wird nur zu einem geringen Anteil metabolisiert. Es konnten sechs 
Metaboliten nachgewiesen werden, von denen die beiden strukturell ähnlichsten nur 
geringe oder keine antikonvulsive Aktivität zeigten. Unverändertes Topiramat (59%) 
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und seine Metaboliten werden in erster Linie über die Nieren ausgeschieden (Wu et 
al. 1994). Die renale Elimination hängt von der Nierenfunktion ab (Sachdeo 1998), 
ist jedoch unabhängig vom Alter des Patienten (Privitera 1997). 
 
3.2.1.2 Kontraindikationen 
Topiramat darf bei bekannter Überempfindlichkeit auf einen Inhaltsstoff und bei 
bestehender Schwangerschaft bzw. in der Stillzeit nicht verabreicht werden. 
Es wirkt bei Mäusen, Ratten und Kaninchen teratogen (Sachdeo 1998). 
 
3.2.1.3 Unerwünschte Wirkungen 
Das Sicherheitsprofil von Topiramat gilt als besonders günstig. Es beruht auf 
Erfahrungen mit rund 2000 Probanden und ca. 600.000 Patienten, entsprechend 
442.000 Patientenbehandlungsjahren (Bialer et al. 2001). Aktuelle Daten der Firma 
Janssen Cilag GmbH beinhalten für das Jahr 2003 Zahlen von über 1,5 Millionen 
behandelter Patienten (Krüger und Janssen-Cilag GmbH 2003). Man kann also auf 
eine große Zahl von Patientendaten zurückgreifen. Bei Analyse der Daten traten bis 
jetzt keine idiosynkratischen Substanz-assoziierten Nebenwirkungen auf, ebenfalls 
wurden bis jetzt nur wenige Nebenwirkungen entdeckt, die nicht schon vor 
Zulassung bekannt gewesen wären (Augeninnendrucksteigerung, 
Geschmacksstörung).  
Nach einmaliger Gabe von Topiramat an gesunde Probanden wurden keine 
bleibenden Nebenwirkungen berichtet. Die auftretenden Nebenwirkungen 
entsprachen den aus einer Langzeittherapie bekannten Nebenwirkungen (s.u.) und 
waren vollständig reversibel (Martin et al. 1999; Mecarelli et al. 2001). 
In klinischen Studien mit Topiramat-Dauermedikation im Rahmen einer 
Kombinationstherapie bei Patienten mit Epilepsie wurden die folgenden 
unerwünschten Ereignisse unter verschiedenen Tagesdosen von Topiramat häufiger 




Tabelle 2:  Unerwünschte Ereignisse unter Topiramat und unter Placebo  
Daten: Reife et al. 2000. Angegebene Daten mit >10% Differenz bezüglich der Inzidenz 
gegenüber Placebo. Gepoolte Datenanalyse. 
 
Unerwünschtes Ereignis Placebo 
 
n = 216  
Topiramat   
200 – 400 mg 
n = 113  
Topiramat 
600 – 1000 mg 
n = 414  
Schwindel 15 28 32 
Koordinationsstörungen 7 21 14 
Sprach-/Sprechprobleme 2 17 11 
Gefühlsstörung, Parästhesien 5 15 19 
Übelkeit 7 12 19 
Gewichtsverlust 3 7 13 
Benommenheit 10 30 28 
Konzentrationsschwierigkeiten 1 8 14 
Nervosität 7 16 19 
Gedächtnisstörung 3 12 14 
Doppelbilder 6 14 10 
Konfusion 4 10 14 
Verlangsamung von Denk-/  
Bewegungsabläufen 




Die Probanden erhielten im Rahmen dieses Versuches eine orale Einzeldosis von 
maximal 200 mg Topiramat (siehe auch Kapitel 4.2). Topiramat wurde den 
Probanden in Form von gemörserten 25 mg-Tabletten verabreicht und von ihnen mit 




Zur Placebo-Kontrolle des Experimentes wurden „P-Tabletten weiß Lichtenstein 7 
mm“ (Lichtenstein Pharmazeutica, Koblenz, D) verwendet. Die P-Tabletten wurden 
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äquivalent zur eingesetzten Menge an Topiramat verwendet und ebenfalls in 




Zu allen Proben wurde eine Prise Chininhydrochlorid-Pulver beigemischt, so dass sie 
einen gleichartigen, leicht bitteren Geschmack erhielten. Dadurch sollte eine 
Unterscheidung zwischen Topiramat und P-Tabletten durch mögliche geschmack-
liche Unterschiede vermieden werden. Bisher gibt es keine systematischen Studien 
über die intrazerebrale Wirkung von Chinin beim Menschen. Eine Studie an Leber- 
und Nierenmitochondrien von Kaninchen belegt allerdings keinen signifikanten 
Effekt von 200 micron Chinin auf die Glutamatdehydrogenase (GLDH) (Jarzyna et 
al. 1997). Da die Enzymaktivität der GLDH im Gehirn nur 1/10 der Leberaktivität 
beträgt (Löffler und Petrides 1998), wurde die zur Studienmedikation zugesetzte 






4.1.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS) 
 
4.1.1.1 Messtechniken und Geräte 
Elektromyographie (EMG) ist der Oberbegriff für eine elektrophysiologische 
Untersuchungsmethode zur Registrierung von Muskelpotenzialen, die durch 
elektrische Stimulation oder durch Spontan- und Willkürinnervation eines Muskels 
erzeugt werden.  
In der vorgelegten Studie wurden mit einem Oberflächen-EMG vom M. abductor 
digiti minimi (ADM) der Hand, kontralateral zur dominanten Hemisphäre des 
Motorkortex, motorisch evozierte Potenziale (MEPs) abgeleitet. Dazu wurde die 
aktive Elektrode über dem Muskelbauch, die Referenzelektrode am Muskelansatz 
über dem ersten Interphalangeal-Gelenk befestigt.  
 
Abbildung 7: Oberflächenelektroden an der Hand einer Probandin.  
Am M. abductor minimi waren an Muskelbauch und am Sehnenansatz Silber-Silberchlorid-
EMG-Elektroden angebracht. Am Unterarm wurde die Erdung justiert. 
  
Das vorverstärkte und gefilterte (20 Hz bis 10 kHz) EMG-Rohsignal wurde 
digitalisiert (Analog/Digital-Rate 40 kHz) und auf einem mit Datenkollektions- und 
Analyse-Software (Magnetix®, Dipl.-Ing. J. Ditterich, Abteilung für Klinische 
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Neurophysiologie der Universität München, D) ausgestattetem Computer 
aufgezeichnet. Bei allen Probanden wurden MEPs unter Ruhebedingungen („rest“) 
und unter muskulärer Anspannung („active“) abgeleitet. Unter Ruhebedingungen 
wurde die EMG-Stille zwischen den MEPs durch akustisches und visuelles Feedback 
kontrolliert. Auch Willkürkontraktion anderer Muskeln, mentale Aktivierung, Kauen 
und Sprechen sollten unterlassen werden, da dies fazilitierende Effekte auf die MEP-
Amplitude (Amplitudenerhöhung, Latenzverkürzung, Verringerung der Schwellen-
reizstärke) haben könnte (Hess et al. 1987a; Izumi et al. 1995; Boroojerdi et al. 
2000a; Muellbacher et al. 2000). Schlaf wurde wegen seiner in Abhängigkeit vom 
Schlafstadium erregenden und teilweise inhibierenden Effekte vermieden (Brasil-
Neto et al. 1992; Hess et al. 1987b). Während der aktiven Messung spannten die 
Probanden den Kleinfingermuskel kontinuierlich mit ca. 30% der maximal 
möglichen Kraft an, wobei die Stärke der Vorspannung ebenfalls audiovisuell 
kontrolliert wurde. Zur Vermeidung einer vorzeitigen Ermüdung wurden zwischen 
den einzelnen Messreihen kurze Ruhepausen eingehalten. 
 
Für die Transkranielle Magnetstimulation wurde eine fokale Schmetterlingsspule 
(äußerer Spulendurchmesser 90 mm, innerer Spulendurchmesser 70 mm) benutzt, die 
über ein BiStim®-Modul mit zwei Magnetstimulatoren verbunden war (alle „The 
Magstim Company“, Dyfed, UK). 
Das BiStim®-Modul ermöglicht es, über eine Spule magnetische Impulse von zwei 
Stimulatoren in sehr kurzen zeitlichen Abständen zu applizieren (Doppel-
impulstechnik, „paired pulse TMS“). 
Die Probanden saßen entspannt, die Arme locker auf den Stuhllehnen aufliegend, in 
einem bequemen Liegestuhl, der Kopf wurde in einer speziell für diese Studie 




Abbildung 8: Das verwendete BiStim-Modul, die Magnetstimulatoren und die fokale 








Zunächst wurde die Spule flach auf den Schädel aufgelegt und in 0,5 cm-Schritten 
über der dominanten Hemisphäre bewegt, um die optimale Spulenposition für die 
Aktivierung des Motorkortex zu bestimmen. Dabei zeigte der Spulengriff nach 
dorsolateral, in einem Winkel von ca. 45 Grad zur Parasagittalebene. Der durch TMS 
erzeugte Stromfluss innerhalb des Gehirns im Bereich unter der Spule war somit von 
posterior nach anterior und nahezu rechtwinklig zum Sulcus centralis ausgerichtet. 
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Auf diese Weise kann das kortikospinale System am effektivsten transsynaptisch 
aktiviert werden (Brasil-Neto et al. 1992; Mills et al. 1992).  
Da über dem motorischen Kortex die Muskelgruppen somatotopisch repräsentiert 
sind, liegt das erwartete Areal für die kleinen Handmuskeln parietotemporal, 
ungefähr 1-3 cm oberhalb der Ohrmuschel. Die Position, an der bei ausreichend 
hoher Stimulusintensität (ca. 50-60%) das größte MEP erzeugt werden konnte, 
wurde mit einem Stift auf dem Kopf markiert, um ein besseres Repositionieren der 
Spule bei Lageänderungen zu ermöglichen. Um Veränderungen der Position durch 
Bewegungen des Untersuchers zu vermeiden, wurde die Spule zusätzlich in einem 
Stativ mit Spulenhalterung befestigt, das als Spezialkonstruktion eigens durch die 
Abteilung Medizintechnik der Philipps-Universität Marburg gefertigt wurde.  
 
        
Abbildung 10A+B: Über dem Handareal des motorischen Kortex positionierte Spule.  
Mit dem Stativ wird die Spule vor Messbeginn fixiert.  
 
 
4.1.1.3 Erstellen geeigneter Paradigmen für die TMS-Messparameter 
Als Maße der intrakortikalen Exzitabilität wurden verschiedene TMS-Parameter 
untersucht, für die mit dem Computerprogramm Magnetix® vor Studienbeginn 
folgende Paradigmen erstellt wurden: 
 
4.1.1.3.1 Paradigma 1: Testreiz und motorische Schwellen 
Für dieses Paradigma war Stimulator 1 aktiv, Stimulator 2 war nicht aktiv. Die Pre-
Triggerzeit betrug 50 ms, abgeleitet wurden bis max. 200 Einzelimpulse, der 
A B
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zeitliche Abstand zwischen zwei Stimuli betrug je fünf Sekunden. Die Startintensität 
wurde individuell festgelegt (ca. 50-60% des maximalen Stimulator-Outputs, je nach 
Exzitabilität des Probanden).  
Die Testreizintensität (TR) wurde als Intensität, die eine konstante peak-to-peak-
MEP-Amplitude von 1-1,5 mV auslöst, festgelegt.  
Bestimmung der Schwellenintensitäten: 
Motorische Ruheschwelle (resting motor threshold, RMT): Die niedrigste 
Stimulationsintensität, die benötigt wird, um ein MEP mit einer peak-to-peak-
Amplitude von >50 µV bei mindestens vier von acht aufeinanderfolgenden Impulsen 
zu induzieren (Werhahn et al. 1999). Die Reduktion der Stimulatorintensität erfolgte 
in 1 %-Schritten bis zum Erreichen der Schwelle. 
Aktive motorische Schwelle (active motor threshold, AMT): Die niedrigste 
Stimulations-Intensität, die benötigt wird, um bei mäßig angespanntem Zielmuskel 
(30% der maximalen Kraft) ein MEP mit einer peak-to-peak-Amplitude von >50 µV 
bei mindestens vier von acht aufeinanderfolgenden Impulsen zu induzieren 
(Werhahn et al. 1999). Die Reduktion der Stimulatorintensität erfolgte ebenfalls in 1 
%-Schritten bis zum Erreichen der Schwelle. 
 
4.1.1.3.2 Paradigma 2: Kortikal induzierte Silent Period (CSP) 
Für dieses Paradigma war Stimulator 1 aktiv, Stimulator 2 nicht aktiv. Die Pre-
Triggerzeit betrug 50 ms, abgeleitet wurden 50 Einzelimpulse mit einem zeitlichen 
Abstand zwischen zwei Stimuli von je zehn Sekunden. Die Stimulatorintensität 
wurde individuell festgelegt, je nach AMT des Probanden. Bestimmte Parameter: 
Kortikal induzierte Silent Period: Zur Bestimmung der kortikal induzierten Silent 
Period (CSP) wurden unter aktiver Muskelanspannung jeweils zehn Impulse bei den 
Stimulusintensitäten AMT, AMT+10%, AMT+20%, AMT+30%, und AMT+40% 
aufgezeichnet und die Dauer der dadurch induzierten CSP ermittelt. Diese wurde als 
Zeitspanne zwischen erstem Wendepunkt des MEPs und dem ersten Wiederauftreten 
von willkürlicher Muskelaktivität im EMG definiert. Wir wählten den Wendepunkt 
als Fixpunkt für die MEP-Latenz, da in einer Voruntersuchung (Baseline 1 der 20 
Probanden) zur Festlegung einer standardisierten CSP-Auswertung die Standard-
abweichung für den Wendepunkt deutlich niedriger war als für die in anderen 
Studien benutzte MEP-Latenz, die sich über den MEP-Aufstrich definiert (Tergau et 
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al. 1999). Für jede Stimulusintensität wurde ein Mittelwert berechnet und dann für 
die CSP eine Zeitkurve in Abhängigkeit von der Stimulusintensität gebildet. 
 
 
Abbildung 11: Paradigmenmenü des Programmes „Magnetix®“.  
Beispiel für ein erstelltes Paradigma (nicht verwendet). Im blau unterlegten Feld werden 
unter anderem die Impulse pro Bedingung sowie das Zeitfenster bestimmt. Die Pfeile zeigen 
die Übernahme der Einstellungen in das Messparadigma. Mit den Kreisen ist der Zeitabstand 
zwischen den Stimuli, das Interstimulusintervall, markiert. 
 
 
4.1.1.3.2 Paradigma 3: Doppelimpuls-TMS 
Für dieses Paradigma waren Stimulator 1 und 2 aktiv. Die Pre-Triggerzeit betrug 50 
ms, abgeleitet wurden 75 Doppelimpulse und 15 Einzelimpulse in computer-
assistierter randomisierter Abfolge. Der zeitliche Abstand zwischen 2 Stimuli betrug 
je fünf bis acht Sekunden (ebenfalls randomisiert). Die Intensität des Stimulators 1 
betrug 90% der AMT, die Intensität für Stimulator 2 wurde entsprechend der 
Testreiz-Intensität (siehe Paradigma 1) individuell festgelegt, je nach kortikaler 
Erregbarkeit des Probanden. Bestimmte Parameter: 
Intrakortikale Inhibition und Fazilitation: Es wurde die intrakortikale Inhibition 
(ICI) bei Interstimulusintervallen von 2, 3 und 4 ms und die intrakortikale 
Interstimulusintervalle 
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Fazilitation (ICF) bei ISIs von 10 und 15 ms gewählt. Wie von Kujirai et al. (1993), 
Ziemann et al. (1996c) und Werhahn et al. (1999) beschrieben, handelt es sich dabei 
um besonders aussagekräftige Interstimulusintervalle, die sich in Studien zur 
Medikamentenwirkung als geeignet erwiesen haben (Ziemann et al. 1996a). Dabei 
wird der Effekt eines konditionierenden Stimulus (CS), der einige Millisekunden vor 
einem zweiten Reiz (Testreiz, TR) auf den Motorkortex appliziert wird, auf die 
Amplitude des induzierten MEPs untersucht (Doppelstimulation, paired pulse-TMS). 
Die Intensität des konditionierenden Stimulus betrug 90% der zuvor bestimmten 
aktiven motorischen Schwelle (AMT), da aus mehreren Studien bekannt ist, dass 
diese Intensität auf subkortikaler Ebene keine Veränderungen der Exzitabilität 
evoziert (Kujirai et al. 1993; DiLazzaro et al. 1998). Der Abstand zwischen CS und 
TR entspricht den ISIs. Bei ISIs von 1-6 ms wurde eine inhibierende Wirkung auf 
das MEP beobachtet, bei ISIs von 7-30 ms kommt es zu einer Fazilitation (Ziemann 




























Abbildung 12: Beispiel für normale Intrakortikale Inhibition (graue Rauten) und Fazilitation 
(weisse Rauten) eines Probanden.   
Die MEP-Amplitude des unkonditionierten Testreizes definiert die 100% auf der y-Achse. 
Auf der y-Achse wird die Amplitude des konditionierten MEP im Verhältnis zum 




Die Intensität des Testreizes wurde so eingestellt, dass die peak-to-peak-Amplitude 
des unkonditionierten MEPs bei 1 bis 1,5 mV lag. Fünfzehn einzelne Testreize und 
fünfzehn Doppelstimuli für jedes der ausgewählten Interstimulusintervalle wurden in 
einer durch den Computer randomisierten Reihenfolge im Abstand von 5 ± 2 
Sekunden appliziert und aufgezeichnet. Die konditionierte Muskelantwort 
(conditioned response, CR) ist als Quotient aus mittlerer peak-to-peak-Amplitude des 
konditionierten MEPs (MEPc) und mittlerer peak-to-peak-Amplitude des 
unkonditionierten MEPs (MEPuc) definiert und wird in Prozent angegeben: CR = 
(MEPc/MEPuc) x 100 [%]. 
 
 
Abbildung 13: Analysefenster des Programmes „Magnetix®“.  
Auto-Analyse eines MEPs mit manueller Korrekturmöglichkeit. Um 0.0 ms drei typische 
Stimulusartefakte. Um 30.0 ms biphasisches motorisch evoziertes Potenzial. Die Pfeile 
markieren die minimale und maximale Amplitude, welche durch das Programm automatisch 
bestimmt wurden (rosa und schwarzer Cursor). Der rote Cursor definiert die Latenz der 
EMG-Antwort. Im roten Kreis sind die Analyseergebnisse dargestellt. Eine manuelle 




4.1.1.4 Sicherheitsaspekte der TMS 
Da die TMS eine Aktivierung von Nervenzellen des Gehirns bewirkt, ist es 
theoretisch möglich, einen cerebralen Krampfanfall bei einem Probanden auszulösen. 
Bisher liegen in der Literatur drei Fallberichte über das Auftreten von epileptischen 
Anfällen bei gesunden Probanden unter TMS vor. Es handelte sich jedoch um 
gänzlich andere Reizparadigmen als sie in dieser Arbeit verwendet wurden mit sehr 
hohen Reizintensitäten und/oder -frequenzen (1. Fall: 2,05 x motorische Schwelle, 
10Hz Repetitionsfrequenz, Fall 2 und 3: 1,05 x motorische Schwelle, 15 Hz 
Repetitionsfrequenz) (Wassermann et al. 1996; Wassermann 1998). Unter den in 
dieser Studie verwendeten TMS-Paradigmen wurden bisher keine Anfälle 
beobachtet. 
In verschiedenen Studien mit Epilepsie-Patienten wurden auch während Einzel- und 
Doppelimpuls-TMS Anfälle beobachtet, von denen man vermutet, dass sie durch 
TMS getriggert waren (Hufnagel et al. 1990; Hufnagel und Elger 1991). Am 
National Hospital for Nervous Diseases, London, trat bei über 2000 Untersuchungen 
mit der TMS kein einziger epileptischer Anfall auf (Claus 1989). Studien im Rahmen 
präoperativer Untersuchungen vor epilepsiechirurgischen Eingriffen zeigten eine 
Aktivierung von epileptogenen Foci durch die TMS, es wurde sogar über das 
Auftreten eines fokalen Anfalls während der Stimulation berichtet. Hierzu wurde 
jedoch direkt über dem epileptogenen Areal stimuliert (Dhuna et al. 1991; Hufnagel 
et al. 1990). Bei ausschließlicher Reizung über dem Motorkortex fanden sich in einer 
Untersuchung bei 58 Epilepsiepatienten weder EEG-Veränderungen noch wurden 
Anfälle ausgelöst (Tassinari et al. 1990). Systematische Untersuchungen von 
Steinhoff et al. (1993) zeigten sogar eine Reduktion epilepsietypischer Potenziale im 
EEG nach TMS. Der schlüssige Nachweis, dass auch niederfrequente Einzelpuls-
TMS unzweifelhaft einen Anfall bei einem Patienten mit Epilepsie auslösen kann, 
bleibt auf wenige Einzelfälle beschränkt (Classen et al. 1995). Zur Sicherheit der 
Doppelimpuls-TMS liegen bisher keine gezielten Studien vor, es wird aber von 
gleicher Sicherheit wie bei Einzelimpuls-TMS ausgegangen.  
Die Probanden wurden über das potenzielle Risiko der Anfallsauslösung bei 






Die Intensität der unter Topiramat-Dauertherapie beschriebenen unerwünschten 
Wirkungen wurde für jeden Probanden je Versuchstag anhand eines standardisierten 
semiquantitativen Fragebogens ermittelt. Durch Vergabe von Punkten (0=nicht 
bemerkt, 1=leicht, 2=mittel, 3=stark) für 18 beschriebene Nebenwirkungen (siehe 
auch 3.2.1) wurde pro Messung ein kumulativer Nebenwirkungs-Score kalkuliert 
(maximale Punktzahl: 54) und mit der verabreichten Dosis und der Änderung der 
Exzitabilität korreliert, um einen möglichen Zusammenhang zwischen Stärke der 
Nebenwirkung und Ausmaß der inhibitorischen kortikalen Wirkung von Topiramat 
zu beschreiben (siehe Anhang). Zur Einschätzung der Schwere der Nebenwirkungen 
wurde ein Score von 0 Punkten als keine Nebenwirkung, ein Score von 0,1-5,4 
Punkten (bis 10% der max. Punktzahl) als leichte Nebenwirkung, ein Score von 5,5-
10,8 Punkten (10-20% der max. Punktzahl) als mäßige Nebenwirkung und ein Score 
von über 10,8 Punkten (>20% der max. Punktzahl) als starke Nebenwirkung 
definiert. 
 
4.2 Zeitlicher Ablauf 
 
Alle Parameter der Exzitabilität des motorischen Kortex wurden vor (baseline, BSL) 
und zwei Stunden nach (MED) oraler Einnahme einer Einzeldosis von entweder 
Placebo oder 50 mg Topiramat oder 200 mg Topiramat bestimmt. 
Jeder Proband nahm an drei Versuchstagen an den TMS-Messungen teil. Die 
pseudo-randomisierte Reihenfolge der drei Sitzungen legte ein Untersucher (F. 
Rosenow) vor Beginn der Studie für jede Probandennummer fest. Sowohl Probanden 
als auch Untersucher und Auswerter waren bis zum Abschluss der Studie für die 
Reihenfolge der Sitzungen verblindet. Zwischen den Versuchstagen lagen maximal 
28 Tage, aber mindestens vier Tage, um bei einer Halbwertszeit von 20 Stunden 
überlappende Wirkungen der zuletzt verabreichten Medikation auf die folgende 
Messung zu vermeiden. Um Einflüsse des biologischen Rhythmus der Probanden auf 






















4.3 Statistische Methoden 
 
Für die Analyse der gewonnenen Daten wurde eine kommerziell erhältliche Software 
(Statistica 5.0, StatSoft, Tulsa, Oklahoma, USA und Microsoft Excel 2000, 
Microsoft Corp., USA) verwendet. Die Betreuung der statistischen Auswertung 
erfolgte durch das Institut für Medizinische Biometrie und Epidemiologie (Herr Dr. 
Hans-Helge Müller) der Philipps-Universität Marburg. 
 
Da die TMS-Daten nicht immer eine Normalverteilung aufwiesen, wurden sie mit 
dem von einer Normalverteilung unabhängigen „Wilcoxon sign rank test“ analysiert. 
 
Prüfung der intraindividuellen Variabilität der TMS-Parameter anhand der Baselines: 
Zu Beginn der Datenauswertung wurden die Baselines der drei Messtermine auf 
intraindividuelle Variabilität und Reproduzierbarkeit geprüft, da einzelne 
Messparameter intra-individuell stark schwanken können. Getestet wurden RMT, 
AMT sowie die ISIs 2, 3, 4, 10 und 15 ms für die Vergleiche BSL 1 vs. BSL 2, BSL 
1 vs. BSL 3 sowie BSL 2 vs. BSL 3. Daraus ergaben sich 21 Tests, so dass nach 
Bonferroni-Korrektur p< 0,0024 als signifikanter Unterschied angenommen wurde. 
 
Konfirmatorische und Explanatorische Analyse: 
Vor Beginn der Studie wurden zwei primäre Ergebniswerte festgesetzt: Die 
Änderung der MEP-Amplitude unter der Bedingung ISI 3 und die Dauer der CSP bei 
einer Stimulationsintensität von AMT+30% nach Dosiseinnahme. Diese Messwerte 
spiegeln hauptsächlich die GABAerge Inhibition wider, die bisher als wesentlicher 
Mechanismus für den antikonvulsiven Effekt von Topiramat diskutiert wurde (siehe 
auch Kapitel 1.3.1). Diese Werte wurden für den Vergleich Placebo versus 200 mg 
Topiramat berechnet. Das Signifikanzniveau für die statistische Analyse war p<0,05. 
Nach Bonferroni-Korrektur für 2 Tests galt p<0,025 als statistisch signifikant. Da die 
bei der Planung der Studie publizierten pharmakologischen TMS-Studien ohne 
Placebokontrolle durchgeführt wurden, sollte in dieser Studie erstmals exemplarisch 




Nachfolgend wurden für alle Messparameter die BSL-Werte mit den Werten zwei 
Stunden nach Einnahme von Placebo, 50 mg Topiramat und 200 mg Topiramat 
verglichen (post hoc Wilcoxon sign rank test für die explanatorische Datenanalyse). 
Die überwiegende Anzahl publizierter TMS-Studien verwendet das Verfahren der 
post-hoc-Analyse mittels studentischem t-Test und somit war ein Vergleich der 
Ergebnisse mit schon untersuchten Pharmaka besser nachvollziehbar. Es ergaben 
sich für die explanatorische Analyse insgesamt 36 Tests, so dass nach Bonferroni-
Korrektur für multiples Testen (p<0,05/36) ein p-Wert von p <0,001 pro Test als 







An der Studie nahmen 20 gesunde Versuchspersonen teil. Alle Personen gaben ihr 
schriftliches Einverständnis zur Durchführung der Untersuchungen und zur 
anonymisierten Auswertung ihrer Daten. Keine der Versuchspersonen schied 
vorzeitig aus der Studie aus oder musste von den Untersuchern aufgrund von 
nachträglich erkannten Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden. 
Das Kollektiv setzte sich aus neun Männern und elf Frauen im Alter von 21 bis 52 
Jahren (MW=27,8 ± 5,8 Jahre) zusammen, davon waren 18 Personen Rechtshänder 
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Abbildung 15: Studienkollektiv, Einteilung nach Alter und Geschlecht.  
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Tabelle 3:  Studienkollektiv, Übersicht über Alter, Händigkeit und Reihenfolge der drei 
Messungen 
 
Nr. Geschlecht Händigkeit Alter Reihenfolge der Messungen 
1 m r 39 50-PL-200 
2 w r 26 50-PL-200 
3 w r 25 200-50-PL 
4 m r 52 PL-200-50 
5 m r 29 PL-200-50 
6 w r 24 PL-200-50 
7 w r 24 50-PL-200 
8 m l 34 50-PL-200 
9 m r 29 200-50-PL 
10 m r 23 200-PL-50 
11 w l 23 50-PL-200 
12 w r 22 200-50-PL 
13 w r 24 50-200-PL 
14 m r 23 200-PL-50 
15 m r 21 PL-200-50 
16 m r 23 50-PL-200 
17 w r 22 PL-50-200 
18 w r 41 200-50-PL 
19 w r 24 50-200-PL 






5.2.1 Prüfung der Ausgangswerte (Baseline) 
 
Pro Proband ergab sich zwischen den Ausgangswerten (BSL-Messungen) ein 
Gesamt-Variationskoeffizient (relative Standardabweichung) von 15%. Mit Hilfe des 
Wilcoxon sign rank-Tests für unverbundene Stichproben ergab sich bei einem 
Signifikanzniveau von p=0,0024 kein signifikanter Unterschied zwischen den 
gemessenen Baselines. Während die Werte für die motorischen Schwellen und für 
ICF intraindividuell sehr stabil waren, schwankten die Werte der ICI bei kurzen ISIs 
(2 und 3 ms) häufig in geringem Mass. Für ISI 3 ergab sich ein p=0,026 
(Placebo/200 mg TPM) und p=0,044 (Placebo/50 mg TPM) sowie für ISI 2 p=0,04 
(Placebo/200 mg TPM). Alle anderen Tests ergaben p>0,05. Diese Kontrolle konnte 
zur Verifizierung der intraindividuellen Stabilität der TMS-Parameter und zur Ab-




5.2.2 Konfirmatorische Analyse 
 
Die intrakortikale Inhibition bei einem Interstimulusintervall von 3 ms nahm zwei 
Stunden nach Einnahme von 200 mg Topiramat im Vergleich zu Placebo signifikant 
zu (p=0,0072).  
Die Dauer der CSP bei einer Stimulusintensität von AMT+30% war dagegen nach 
Einnahme von 200 mg Topiramat im Vergleich zu Placebo nicht signifikant 












Abbildung 16: Differenz der MEP-Amplituden nach Einnahme von Placebo bzw. 200 mg 
TPM im Vergleich zum Ausgangswert.  
Abweichung in %. Interstimulusintervall 3 ms, n=20. Signifikanz *: p<0,025. Daten für das 





5.2.3 Explanatorische post-hoc Analyse 
 
5.2.2.1 Motorische Schwellen 
Die motorische Ruheschwelle (RMT) und die aktive motorische Schwelle (AMT) 
wurden durch eine Einzeldosis von 50 mg und 200 mg Topiramat im Vergleich zur 
Baseline nicht beeinflusst (RMT50: p=0,7536, AMT50: p=0,6248, RMT200: 
p=0,5075, AMT200: p=0,3795). Auch unter Placebo blieben RMT und AMT 
unverändert (RMT: p=0,5321; AMT: p=0,5068). 
Während die RMT bei den Baseline-Messungen bei durchschnittlich 41,3% der 
maximalen Stimulator-Intensität lag, ergaben sich sowohl unter Placebo als auch 
unter 50 und 200 mg Topiramat keine relevanten Abweichungen (siehe Tabelle 4).  
 
Das gleiche Ergebnis zeigte die Untersuchung der AMT, die mit durchschnittlich 
29,5% bei Baseline-Messung nach allen drei verabreichten Dosen konstant blieb 
(siehe Tabelle 4). 
 
Tabelle 4:  Motorische Schwellen vor und zwei Stunden nach Einnahme der Medikation 
 
 Placebo 
(mean ± SEM) 
Topiramat 50 mg 
(mean ± SEM) 
Topiramat 200 mg 
(mean ± SEM) 
 BSL MED BSL MED BSL MED 
RMT % 41,4 ± 1,2 41,6 ± 1,3 41,2 ± 1,5 41,1 ± 1,5 41,2 ± 1,5 40,4 ± 1,3 
AMT % 29,5 ± 1,3 29,2 ± 1,3 29,2 ± 1,2 29,0 ± 1,2 29,9 ± 1,4 29,4 ± 1,5 
 
Tabelle 5:  Berechnete p-Werte (Wilcoxon-Test) für die motorischen Schwellen.  
Getestet wurden jeweils Baseline (BSL) versus 2-Stunden-Wert (MED). 
 
 Placebo Topiramat 50 mg Topiramat 200 mg 
 p p p 
RMT 0,5321 0,7536 0,5075 
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Abbildung 17A-C: Motorische Ruheschwellen der einzelnen Probanden vor und zwei 
Stunden nach Einnahme der Medikation.  
(A) Placebo, (B) 50 mg Topiramat, (C) 200 mg Topiramat. RMT in % des maximalen 
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Abbildung 18A-C: Aktive motorische Schwellen der einzelnen Probanden vor und zwei 
Stunden nach Einnahme der Medikation.  
(A) Placebo, (B) 50 mg Topiramat, (C) 200 mg Topiramat. AMT in % des maximalen 






Abbildung 19: RMT-Abweichung von der Baseline zwei Stunden nach Einnahme von 
Placebo, 50 mg TPM und 200 mg TPM.  
Absolute Abweichung nach Einnahme in % der max. Stimulator-Intensität. Es zeigt sich ein 
geringer Trend der Daten hinsichtlich einer RMT-Abnahme, entgegen der erwarteten 
Erhöhung der RMT. Daten für das Gesamtkollektiv.  
 
 
Abbildung 20: AMT-Abweichung von der Baseline zwei Stunden nach Einnahme von 
Placebo, 50 mg TPM und 200 mg TPM.  




5.2.2.2 Kortikal induzierte Silent Period (CSP) 
Die Dauer der CSP war nach Einnahme von 50 und 200 mg Topiramat im Vergleich 
zur Baseline bei allen fünf Stimulationsintensitäten nicht signifikant verändert und 
war entgegen der Erwartungen sogar um bis zu 7 ms kürzer als vor der Einnahme. 
Dieser Effekt war am deutlichsten für CSPAMT+20% nach der Einnahme von 200 mg 
Topiramat. 
Nach Einnahme von Placebo zeigten sich ebenfalls keine signifikanten 
Veränderungen bezüglich der CSP-Dauer. Bei einer Stimulationsintensität von 
AMT+40% war die CSP im Vergleich zur Baseline um 16 ms verlängert (p=0,0366). 
 
Tabelle 6:  CSP-Dauer in ms bei verschiedenen Stimulusintensitäten (AMT+ x%) vor und 
zwei Stunden nach Einnahme der Medikation. 
 
 Placebo 
(mean ± SEM) 
Topiramat 50 mg 
(mean ± SEM) 
Topiramat 200 mg 
(mean ± SEM) 
Intens. BSL MED BSL MED BSL MED 
AMT 22,3 ± 1,7 21,1 ± 1,6 21,9 ± 1,9 20,5 ± 1,9 21,5 ± 2,6 22,7 ± 2,6 
+ 10% 71,4 ± 5,1 67,9 ± 4,6 71,7 ± 5,9 68,4 ± 6,4 71,9 ± 5,2 64,1± 4,3 
+ 20%  130,4 ± 7,7 127,8 ± 8,0 134,0 ± 8,9 127,0 ± 8,7 136,7 ± 7,2 129,7 ± 7,3
+ 30% 171,3 ± 7,4 175,3 ± 7,0 174,6 ± 8,8 166,7 ± 8,4 172,2 ± 6,1 169,3 ± 7,9
+ 40% 197,3 ± 7,4 213,3 ± 9,9 200,6 ± 9,9 193,6 ± 8,3 196,0 ± 7,6 198,7 ± 9,0
 
Tabelle 7:  Berechnete p-Werte (Wilcoxon-Test) für die CSP.  
Getestet wurden jeweils Baseline (BSL) versus 2-Stunden-Wert (MED) (siehe auch Tab. 6). 
  
 Placebo Topiramat 50 mg Topiramat 200 mg 
Intens. P p P 
AMT 0,6274 0,2472 0,7228 
+ 10% 0,4115 0,6274 0,0333 
+ 20% 0,6009 0,4115 0,1084 
+ 30% 0,2790 0,1259 0,4331 


















































Abbildung 21A-C: Absolute CSP-Dauer der einzelnen Probanden exemplarisch bei einer 
Stimulusintensität von AMT+30% vor und zwei Stunden nach Medikation.  
(A) Placebo, (B) 50 mg Topiramat, (C) 200 mg Topiramat. CSP in ms. M = Mittelwert der 







Abbildung 22: Abweichung der Silent Period-Dauer (in ms) von der Baseline (0) bei 
verschiedenen getesteten Stimulusintensitäten (AMT, AMT+10% bis AMT+40%) zwei 
Stunden nach Einnahme.   




5.2.2.3 Doppelimpuls-TMS bei kurzen ISIs (Intrakortikale Inhibition) 
Bei den untersuchten ISIs von 2 bis 4 ms zeigte sich zwei Stunden nach Einnahme 
von 200 mg Topiramat eine deutliche Reduktion der peak-to-peak-Amplitude der 
konditionierten Muskelantwort (conditioned response, CR) um 14,6% bei ISI 2, 
7,4% bei ISI 3 und 8,9% bei ISI 4, was einer Zunahme der intrakortikalen Inhibition 
im Vergleich zu den Baseline-Werten entspricht (p=0,0007 für ISI 2 bei 200 mg 
Topiramat). Die Zunahme der Inhibition war  für ISI 2 und 3 deutlich dosisabhängig 
und ließ sich auch nach Einnahme von 50 mg Topiramat nachweisen, am 
deutlichsten ebenfalls bei ISI 2 (Zunahme der Inhibition um 8,3%, nicht signifikant). 
Die Zunahme der Inhibition als Hauptergebnis der explanatorischen Analyse 






Tabelle 8:  Peak-to-peak-Amplituden der konditionierten MEPs bei ISI 2 bis 4 in % des 
unkonditionierten MEPs vor (BSL) und nach Einnahme (MED) der Medikation.  




(mean ± SEM) 
Topiramat 50 mg 
(mean ± SEM) 
Topiramat 200 mg 
(mean ± SEM) 
 BSL MED BSL MED BSL MED 
ISI 2 52,8 ± 6,1 52,1 ± 6,4 62,9 ± 6,8 54,6 ± 6,2 63,7 ± 7,0 49,1 ± 6,0 
ISI 3 48,2 ± 6,5 57,9 ± 7,4 59,9 ± 6,1 61,3 ± 7,2 57,0 ± 7,0 49,6 ± 6,8 
ISI 4 71,0 ± 5,9 70,3 ± 6,4 79,0 ± 6,0 82,8 ± 7,1 75,0 ± 5,8 66,1 ± 6,1 
 
Tabelle 9:  Berechnete p-Werte (Wilcoxon-Test) für ISI 2 bis 4.  
Getestet wurden jeweils Baseline (BSL) versus 2-Stunden-Wert (MED) (siehe auch Tab. 8). 
 
 Placebo Topiramat 50 mg Topiramat 200 mg 
 p p p 
ISI 2 0,7369 0,0859 0,0007 
ISI 3 0,0251 0,4115 0,0479 






Abbildung 23A-C: Intrakortikale Inhibition bei verschiedenen Interstimulusintervallen vor 
und zwei Stunden nach Einnahme.  
(A) Placebo, (B) 50 mg Topiramat und (C) 200 mg Topiramat. Daten für das 





Abbildung 24: Intrakortikale Inhibition zwei Stunden nach Einnahme von Placebo (PL), 50 
mg TPM und 200 mg TPM als absolute Abweichung von der Baseline (in % des Testreiz-
MEPs).  
Werte in % des Stimulator-outputs. Daten für das Gesamtkollektiv.  
 
5.2.2.4 Doppelimpuls-TMS bei längeren ISIs (Intrakortikale Fazilitation) 
Zwei Stunden nach Einnahme von 50 mg Topiramat ergab sich bei den untersuchten 
Interstimulusintervallen eine Reduktion der peak-to-peak-Amplitude der konditio-
nierten Muskelantwort (conditioned response, CR) um 20,6% bei ISI 10 und 13,9% 
bei ISI 15. Nach Einnahme von 200 mg Topiramat lag die Größe der CR bei ISI 10 
um 23% und bei ISI 15 um 13% niedriger als vor der Einnahme. Bei beiden 
Dosierungen entspricht dies einer Abnahme der Fazilitation, die im Gegensatz zur 
Inhibition nur für ISI 10 dosisabhängig erschien. Alle Gruppenvergleiche ergaben 
jedoch keine signifikanten Unterschiede. 
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Tabelle 10:  Peak-to-peak-Amplituden der konditionierten MEPs bei ISI 10 und 15 in % des 
unkonditionierten MEPs vor (BSL) und nach Einnahme (MED) der Medikation.  




(mean ± SEM) 
Topiramat 50 mg 
(mean ± SEM) 
Topiramat 200 mg 
(mean ± SEM) 
 BSL MED BSL MED BSL MED 
ISI 10 126,6 ± 9,2 133,2 ± 9,2 146,1 ± 7,9 125,5 ± 7,6 147,0 ± 10,5 124,0 ± 9,7 
ISI 15 129,0 ± 8,0 128,8 ± 8,3 148,8 ± 15,6 134,9 ± 6,9 132,5 ± 10,1 119,5 ± 4,3 
 
 
Tabelle 11:  Berechnete p-Werte (Wilcoxon-Test) für ISI 10 und 15.  
Getestet wurden jeweils Baseline (BSL) versus 2-Stunden-Wert (MED) (siehe auch Tab. 10). 
 
 Placebo Topiramat 50 mg Topiramat 200 mg 
 p p p 
ISI 10 0,3507 0,0569 0,1790 







Abbildung 25A-C: Intrakortikale Fazilitation bei verschiedenen Interstimulusintervallen vor 
und zwei Stunden nach Einnahme. 
(A) Placebo, (B) 50 mg Topiramat und (C) 200 mg Topiramat. Daten für das 




Abbildung 26: Intrakortikale Fazilitation zwei Stunden nach Einnahme von Placebo, 50 mg 
TPM und 200 mg TPM als absolute Abweichung von der Baseline-Messung.  
Werte in % des Stimulator-outputs. Daten für das Gesamtkollektiv.  
 
5.2.4 Placebokontrolle der Experimente 
 
Die Messwerte zwei Stunden nach Einnahme von Placebo unterschieden sich nicht 
wesentlich von den Werten vor Einnahme. Der größte Effekt zeigte sich bei ISI 3 
durch einen Anstieg der konditionierten Muskelantwort um 9,7%, was einer 
verminderten Inhibition entspricht, und bei CSP 140 durch eine Verlängerung der 
CSP um 16 ms (siehe auch Kapitel 5.2.2.2 und 5.2.2.3). Diese Abweichungen 
entsprachen jedoch nicht einem generellen Trend der Daten unter Placebo und waren 
nicht signifikant. Es lag somit kein Placeboeffekt vor. 
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5.3 Unerwünschte Wirkungen 
 
Nach Einnahme von Placebo beschrieben drei Versuchspersonen (15%) leichte 
Nebenwirkungen (Schwindel, Müdigkeit, Denkverlangsamung). Der 
durchschnittliche Nebenwirkungs-Score für Placebo lag bei 0,2 ± 0,3 Punkten (Min-
Max: 0-2) von maximal 54 Punkten. 
Nach Einnahme von 50 mg Topiramat bemerkten 8 Versuchspersonen (40%) leichte 
Nebenwirkungen und nach 200 mg Topiramat bemerkten 18 Personen (90%) mäßige 
sowie eine Person (5%) starke Nebenwirkungen wie Schwindel, Parästhesien, 
Somnolenz, Denkverlangsamung, Koordinationsstörungen und Geschmackstörun-
gen, die ca. 30 Minuten nach Applikation einsetzten und in sechs bis 48 Stunden voll 
reversibel waren. Die Nebenwirkung Geschmackstörung war zu Beginn der Studie 
nicht als typische Nebenwirkung von Topiramat bekannt und wurde aufgrund ihres 
häufigen Auftretens im Studienkollektiv mit in den Nebenwirkungs-Score 
aufgenommen. 
Der errechnete durchschnittliche Nebenwirkungs-Score lag für 50 mg Topiramat bei 
1,4 ± 1,7 Punkten (Min-Max: 0-7) und für 200 mg Topiramat bei 7,1 ± 3,7 Punkten 
(Min-Max: 0-22) von maximal 54. Intensität und Dauer der Nebenwirkungen waren 









Placebo 50 mg TPM 200 mg TPM
 
Abbildung 27: Durchschnittlicher Nebenwirkungs-Score aller Probanden zwei Stunden 
nach Dosisapplikation.  
Daten als Mittelwert + Standardabweichung. Auf der y-Achse dargestellte Punktzahl = x von 
maximal 54 Punkten. 
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Bezüglich der Verträglichkeit der verabreichten Medikation ergaben sich für die 
beiden Topiramat-Dosen zwei Gruppen. Gruppe 1 erreichte unter 50 und 200 mg 
Topiramat maximal einen NW-Score von 5 Punkten. Gruppe 2 erreichte bis auf einen 
Probanden unter 50 mg einen NW-Score unter 5 Punkten. Nach Einnahme von 200 
mg Topiramat erreichten alle 12 Gruppenmitglieder jedoch einen Score von 
mindestens 6 Punkten. Nebenwirkungen der Gruppe 1 konnten für beide Dosen als 
„leicht“ klassifiziert werden (NW-Score 0,1-5,4 von 54 Punkten), eine Dosisab-
hängigkeit zeigte sich hier in sehr geringem Maße. In Gruppe 2 zeigte sich eine 
deutliche dosisabhängige Zunahme der Nebenwirkungen und somit eine Änderung 
der Nebenwirkungsschwere. Die Schwere der Nebenwirkungen wurde mit „leicht“ 
für 50 mg und „mäßig“(5,5-11 Punkte) bis „stark“(>11 Punkte) für 200 mg 






Tabelle 12:  Übersicht über die aufgetretenen Nebenwirkungen  
Absolute Anzahl der Probanden pro Nebenwirkung, qualitative Erhebung (vorhanden/nicht 
vorhanden). 
 
Berichtete Nebenwirkung Placebo 50 mg TPM 200 mg TPM 
Müdigkeit 1 1 1 
Schwindel 1 4 11 
Übelkeit 0 2 3 
Erbrechen 0 0 0 
Somnolenz 0 5 13 
Kopfschmerzen 1 2 5 
Koordinationsstörung, Bradykinese 0 1 9 
Sprachstörungen 0 1 5 
Anästhesie/ Parästhesie 0 3 12 
Denkverlangsamung 1 4 16 
Gedächtnisstörungen 0 0 4 
Nystagmus 0 0 3 
Doppelbilder 0 0 1 
Sehstörungen 0 1 5 
Nervosität 0 0 2 
Unruhe 0 0 4 
Aggressives Verhalten 0 0 1 
Stimmungsschwankungen 0 1 5 









50 mg TPM 200 mg TPM
 
Abbildung 28: Erreichter Nebenwirkungs-Score der Probanden unter 50 und 200 mg TPM.  
Es ergaben sich zwei Gruppen. Gruppe 1 links der Vertikalen, Gruppe 2 rechts der 
Vertikalen. In beiden Gruppen dosisabhängige Zunahme der Nebenwirkungen. In Gruppe 2 
dosisabhängige Zunahme der NW-Intensität. Cut-off value war 5 Punkte (10% der max. 
Punktzahl) zur Differenzierung zwischen leichten (<5) und mäßig bis starken NW (>5). Nur 
eine Probandin zeigte sehr starke NW (Cut-off value >11) und könnte als Ausreißer bewertet 
werden. 
 
5.4 Korrelation von Nebenwirkungen und Exzitabilität 
 
Ein linearer Zusammenhang zwischen Höhe des Nebenwirkungs-Scores und der 
gemessenen Zunahme der Inhibition unter der Bedingung ISI 2 nach Einnahme von 
200 mg Topiramat wurde nicht festgestellt (Spearman Korrelationskoeffizient: 
p=0,87, R=0,06, Abbildung 29). Es gab sowohl Probanden, welche eine erhebliche 
Zunahme der ICI aufwiesen ohne Nebenwirkungen zu haben und andererseits 
Probanden, die über erhebliche Nebenwirkungen berichteten ohne eine wesentliche 
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Abbildung 29: Korrelation von Nebenwirkungen und Exzitabilitätsänderung.  
Differenz der MEP-Amplitude unter ISI 2-Paradigma relativ zum unkonditionierten 
Teststimulus vor (BSL) und zwei Stunden nach Einzeldosis von 200 mg TPM (x-Achse) 
korreliert mit dem Nebenwirkungs-Score (NW, y-Achse). Trennung der Nebenwirkungs-
intensität in leichte und stärkere Nebenwirkungen anhand der Punktzahl des NW-Score (rote 






In dieser doppelblinden placebokontrollierten prospektiven Studie wurde an 20 
gesunden Versuchspersonen der akute Effekt einer oralen Dosis (50 und 200 mg) des 
Antiepileptikums Topiramat auf die kortikale Erregbarkeit des Motorkortex unter-
sucht. Die Untersuchung der Versuchspersonen erfolgte mit Transkranieller Magnet-
stimulation in Einzel- und Doppelstimulationstechnik. 
 
Das Ergebnis der Arbeit zeigt, dass Topiramat dosisabhängig und signifikant zu einer 
Zunahme der intrakortikalen Inhibition bei geringer Abnahme der intrakortikalen 
Fazilitation führt, während die membranpotenzialabhängigen TMS-Parameter (RMT, 
AMT) sowie die kortikal induzierte Silent Period unbeeinflusst bleiben.  
 
6.1 Diskussion der Methode 
 
6.1.1 Diskussion der Messtechnik 
Die Studie wurde nach Analyse und Ausschluss möglicher Stör- und 
Einflussfaktoren unter bestmöglichen Bedingungen und mit großer Sorgfalt 
durchgeführt (siehe Methoden, Kapitel 4). Zu Beginn jeder Messung wurde von 
jedem Probanden zunächst eine aktuelle Messung aller TMS-Parameter (Baseline) 
durchgeführt. Obwohl sich die Dauer einer Messung dadurch um ca. 30 Minuten 
erhöhte, wurde diese Kontrollmessung benötigt, da eine inter- und intraindividuelle 
Variabilität verschiedener TMS-Parameter von einigen Arbeitsgruppen beschrieben 
wurde (Boroojerdi et al. 2000a; Maeda et al. 2002). Auch wenn in einigen Publi-
kationen diese Variabilität nicht signifikant war (Maeda et al. 2002), sollte eine 
mögliche intraindividuelle Variabilität anhand auftretender Unterschiede der 
Ausgangswerte im Studienkollektiv berücksichtigt werden, um den Medikamenten-
effekt jeweils auf die aktuelle kortikale Exzitabilität beziehen zu können. D.h. die 
Medikamentenmessung wurde immer in Verhältnis zur aktuellen Baseline analysiert. 
Die intraindividuelle Variabilität der Baselines war auch in unserer Studie nicht 
signifikant, so dass geringe Variationen als nicht relevant für den Messablauf 
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eingestuft und demnach die Veränderung der TMS-Parameter nach TPM-Einnahme 
auf die Wirkung der Medikamente zurückgeführt wurden. Die Variabilität der 
Auswertung zwischen verschiedenen Untersuchern („inter-investigator variability 
17,3% für ICI“ bei Boroojerdi et al. 2000b) wurde mittels computerunterstützter 
Datenauswertung durch eine einzige Person ausgeschlossen. 
 
6.1.2 Übertragbarkeit der Ergebnisse 
Die Studie wurde an gesunden Personen durchgeführt. Hinsichtlich der 
Übertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten mit Epilepsie, die das Medikament 
Topiramat letztlich einnehmen, müssen verschiedene Aspekte berücksichtigt werden: 
Zum einen handelt es sich um eine Untersuchung des Motorkortex. Ob diese 
Ergebnisse auf andere Teile des Gehirns übertragbar sind, kann diese Arbeit nicht 
beantworten und ist Gegenstand aktueller Forschung. Zum Anderen kann durch 
funktionelle Bildgebung, TMS, Histologie u.v.m. gut belegt werden, dass das Gehirn 
von Patienten mit Epilepsie strukturelle und/oder funktionelle Schäden aufweist, die 
sich von der intakten Anatomie und Funktion eines gesunden Gehirns unterscheiden. 
Ob es im geschädigten Gehirn durch TPM, wie anzunehmen, zu gleichartigen 
pharmakologischen Auswirkungen auf die Exzitabilität wie bei Gesunden kommt, 
müsste eine Folgestudie vergleichend untersuchen. Letztlich handelt es sich bei den 
pharmakologischen TMS-Studien nur um eine Momentaufnahme der kortikalen 
Erregbarkeit, da die Wirkung der Einmaldosis und dadurch die Möglichkeiten der 
Messwiederholungen in Abhängigkeit von der Halbwertszeit der getesteten Substanz 
begrenzt sind. Theoretisch hätte man jedoch noch weitere Messungen, z.B. fünf, 
zehn und 20 Stunden (¼ , ½ und 1 Halbwertszeit) nach Medikamenteneinnahme 
durchführen können, um auch mittelfristige Effekte einschließlich der Reversibilität 
der Erregbarkeitsänderung zu erfassen. Darauf wurde in dieser Studie verzichtet, um 
die Probanden nicht übermäßig zu belasten. Langzeiteffekte verschiedener 
Medikamente über Wochen an gesunden Personen zu prüfen, ist ethisch schwer 
begründbar.  
Abschließend muss auch berücksichtigt werden, dass die Messung derzeit nur 
speziellen Labors vorbehalten bleibt, da eine aufwendige Messapparatur sowie genau 
instruiertes Personal erforderlich ist. 
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6.1.3 Diskussion der statistischen Methode 
An der Studie nahmen insgesamt 20 Probanden teil. Diese Anzahl wurde vor 
Studienbeginn festgelegt. Es ist anzumerken, dass es sich dabei um das bislang 
größte publizierte Studienkollektiv handelt, welches in einer TMS-Studie zur 
Pharmakologie zentralnervös wirksamer Substanzen untersucht wurde. Die 
statistische Auswertung wurde aufgrund der großen Anzahl an Messparametern vor 
Studienbeginn in eine konfirmatorische und eine explanatorische Analyse unterteilt. 
Aufgrund der multiplen Wirkmechanismen von Topiramat sollten zumindest 
explanatorisch alle Parameter untersucht werden, um keine relevanten Wirkungen zu 
vernachlässigen. Als statistische Methode wurde der Wilcoxon-sign-rank-Test für 
verbundene Stichproben angewendet. Es handelt sich hierbei um einen 
nonparametrischen Test, der nach eingehender statistischer Beratung durch das 
Institut für Biometrie der Philipps-Universität Marburg gewählt wurde. 
Ausschlaggebend war, dass er unabhängig vom Vorliegen einer Normalverteilung 
ist, die bezüglich der hohen interindividuellen Variabilität der TMS-Parameter, v.a. 
der motorischen Schwellen, nicht immer gegeben ist (Boroojerdi et al. 2000b; Tergau 
et al. 2003). 
In die explanatorische Analyse wurden 36 statistische Tests einbezogen, sodass nach 
Bonferroni-Korrekur ein Signifikanzniveau von p<0,001 als statistisch signifikant 
galt. Aufgrund der großen Anzahl der a-posteriori-Vergleiche wurde das Signi-
fikanzniveau sehr konservativ gewählt. Dies hätte durch eine Reduktion redundanter 
Parameter, welche erfahrungsgemäß den gleichen pathophysiologischen Hintergrund 
reflektieren, vermieden werden können (z.B. CSP nur bei zwei verschiedenen 
Intensitäten, nur ISI 2 und 3, nur ISI 10 usw.). Der Vorteil der Anwendung der 
Bonferroni-Korrektur liegt andererseits im Auffinden hochsignifikanter Effekte, wie 
im vorliegenden Fall die ICI bei ISI 2.   
Da die bei der Planung der Studie bis dato publizierten pharmakologischen TMS-
Studien ohne Placebokontrolle durchgeführt wurden, sollte in dieser Studie das 
Vorliegen eines Placebo-Effektes untersucht werden. Ein solcher konnte in dieser 
Arbeit nicht nachgewiesen werden (siehe auch 5.2.4). Ein Placebo-Effekt kann 
jedoch in jeder Studie, abhängig vom Studiendesign, auftreten, sodass eine Placebo-
kontrolle im Sinne einer Standardisierung von Studienabläufen bei TMS-
Experimenten prinzipiell in Zukunft beibehalten werden sollte.  
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6.1.4 Diskussion der methodischen Unterschiede zu anderen pharmakologischen 
TMS-Studien 
Die Durchsicht der publizierten Literatur zum Thema TMS und Medikamenteneffekt 
wies einige Probleme anderer, bereits publizierter Studiendesigns auf. Bei den 
meisten Studien wurden nur wenige Probanden mit TMS untersucht. Die Fallzahlen 
lagen bei n=4 (Boroojerdi et al. 2000b), n=6 (Sohn et al. 2001), n=8 (Ziemann et al. 
1996a; Ziemann et al. 1998a; Werhahn et al. 1999) bis n=11 (Ziemann et al. 1996b) 
im Vergleich zu n=20 Probanden in dieser Arbeit (Reis et al. 2002). Damit stellt sich 
die Frage, inwieweit die Signifikanz bzw. fehlende Signifikanz der publizierten 
Messergebnisse durch die (geringen) Fallzahlen bedingt wurde. In vielen Studien 
wird statistisch der Student-t-Test verwandt. Ob eine Prüfung auf Normalverteilung 
der Daten stattgefunden hat, ist oft nicht zu ersehen. Ebenso fehlen Bonferroni-
korrekturen meistens und Placebokontrollen immer. Es wäre ratsam, für die 
Anwendung der TMS und Auswertung der TMS-Parameter ein geeignetes, universell 
einsetzbares Protokoll (placebokontrollierte Doppelblindstudie, große Fallzahl, 
geeignete Statistik) zu erstellen, welches eine optimale Vergleichbarkeit der 
publizierten Daten im Hinblick auf einen möglichen Einsatz als präklinisches in-
vivo-Diagnostikum zur Untersuchung pharmakologischer Modulation der kortikalen 
Erregbarkeit gewährleistet. Dazu soll mit der vorliegende Arbeit wesentlich 
beigetragen werden.  
 
6.2 Effekte auf TMS-Parameter, denen Ionenkanalfunktionen zugrunde liegen 
(Paradigma 1) 
 
Nach Gabe von 50 und 200 mg Topiramat wurden keine signifikanten 
Veränderungen der motorischen Schwellen (RMT, AMT) sowie der MEP-Ampli-
tuden gefunden. Dieses Ergebnis lässt darauf schließen, dass TPM weder die 
neuronale Membranexzitabilität, die neuromuskuläre Transmission noch die Anzahl 
der durch TMS aktivierten kortikospinalen Neurone beeinflusst. Darüber hinaus lässt 
die intraindividuelle Stabilität der MEP-Amplituden vor und nach Medikamenten-
einnahme vermuten, dass es sich hierbei wirklich um einen fehlenden akuten Effekt 
des Medikamentes handelt und nicht durch unspezifische Effekte wie z.B. die in 65% 
der Probanden aufgetretene leichtgradige Schläfrigkeit verursacht ist, welche zur 
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Reduktion der MEP-Amplituden führen kann (Hess et al. 1987b). Keine der 
Versuchspersonen schlief während der Versuchsdurchführung, so dass eine 
artifizielle Zunahme der MEP-Amplituden mit daraus resultierender Maskierung des 
Medikamenteneffektes ausgeschlossen werden kann.  
Im Falle eines Effektes von TPM auf die motorischen Schwellen hätte man eine 
Erhöhung dieser erwartet. Diese trat nicht auf. Auch hier ist anzunehmen, dass die 
geklagte Müdigkeit einiger Probanden nicht zu einer Verfälschung des 
Messergebnisses führt, da sich sonst additiv eine Schwellenerhöhung hätte zeigen 
sollen. Es bleibt zu überdenken, ob es unter TPM, entgegen der Erwartungen, zu 
einer Abnahme der motorischen Schwellen kommen könnte und durch den Effekt der 
Somnolenz (mögliche Schwellenerhöhung) somit nivelliert würde. Dies erscheint 
aufgrund der Ergebnisse publizierter TMS-Studien zu Ionenkanalblockern und unter 
Berücksichtigung der Effekte auf die MEP-Amplituden unwahrscheinlich. 
 
Verschiedene TMS-Studien mit ähnlichem Studiendesign konnten eine signifikante 
Erhöhung der RMT und AMT nach Verabreichung von Pharmaka mit Natrium- oder 
Kalziumkanal-blockierender Wirkung zeigen. Einzelne orale Dosen von 
Carbamazepin, Losigamon (in Deutschland nicht zugelassen) und Phenytoin führten 
zu einer Erhöhung der RMT um durchschnittlich 6-10% und zu einer Erhöhung der 
AMT um 3-7% (Chen et al. 1997), lediglich eine Studie zeigte keinen Effekt von 
Carbamazepin (Schulze-Bonhage et al. 1996), was möglicherweise auf eine sehr 
grobe Bestimmung der Schwellenwerte in 5%-Schritten zurückzuführen ist (Schulze-
Bonhage et al. 1996; Ziemann et al. 1996a). Der Kalziumkanalblocker Levetiracetam 
führte zu einer Erhöhung der RMT und AMT um jeweils 2% (Reis et al. 2003, in 
review). Die unveränderten motorischen Schwellen nach Einnahme von bis zu 200 
mg TPM überraschen, hätte man doch aufgrund der in vitro nachgewiesenen 
Wirkung als Natrium- und Kalziumkanalblocker eine Schwellenzunahme erwartet. 
Es stellt sich die Frage, warum andere Natriumkanalblocker in vitro und in vivo 
(bezüglich TMS) gleichartige Effekte zeigen, während TPM im Paradigma 1 keine 
relevanten Veränderungen der Schwellen bewirkt. Betrachtet man die genaue 
Wirkweise der Natriumkanalblocker auf zellulärer Ebene, fällt auf, dass sich TPM 
und klassische Substanzen wie Phenytoin oder Lamotrigin bezüglich der Effektivität 
der blockierenden Wirkung unterscheiden. McLean et al. (2000) untersuchten 
natriumkanalabhängige Aktionspotenziale an kultivierten Rückenmarksneuronen von 
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Mäusen. Sie konnten zeigen, dass eine durch Depolarisation induzierte spontane 
repetitive Entladung (engl.: „spontaneous repetitive firing“, SRF) der Neurone durch 
Phenytoin und Lamotrigin (in äquivalenten Konzentrationen) vollständig blockiert 
wird, während für TPM ein „Konzentrationsoptimum“ vorliegen muss. Bei 
Konzentrationen von bis zu 3 µmol kommt es zu einer spannungsabhängigen 
Blockade des SRF. In hohen Konzentrationen von 30-600 µmol wird allerdings nur 
bei 30% der Neurone diese spontane Entladung vollständig blockiert. Ca. 30% 
werden intermittierend blockiert, 10% erst nach zeitlicher Verzögerung und 30% der 
Neurone bleiben nach TPM-Zugabe unbeeinflusst. Im Unterschied zu Phenytoin und 
Lamotrigin war die Wirksamkeit von TPM in dieser Studie zusätzlich abhängig von 
der TPM-Expositionszeit der Neurone sowie von der Intensität und Dauer der 
neuronalen Aktivität.   
Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sowie unter Berücksichtigung des 
sehr komplexen zellulären Wirkmechanismus, der sowohl ein optimales 
intrazerebrales Millieu als auch eine optimale lokale TPM-Konzentration erfordert, 
ist es unwahrscheinlich, dass die Natriumkanalblockade der Hauptwirkmechanismus 
von TPM ist. Unterstützt durch die Ergebnisse von McLean et al. (2000) kann 
geschlossen werden, dass die Natriumkanalblockade durch TPM für den 
antikonvulsiven Effekt im menschlichen Kortex weniger relevant ist, als bisher 
angenommen wurde (Wu et al. 1998). Es bleibt ungeklärt, ob der auf diesem 
Mechanismus beruhende Anteil des antikonvulsiven Potenzials bei 
Langzeiteinnahme, im Sinne einer längeren TPM-Exposition menschlicher Neurone, 
an Bedeutung zunimmt.  
Für die Blockade spannungsabhängiger Kalziumkanäle vom L-Typ (Shank et al. 
2000; Zhang et al. 2000) gelten auf zellulärer Ebene ähnliche Beobachtungen. Diese 
Blockade ist bei niedrigen Konzentrationen (10 mmol) stärker ausgeprägt als bei 
hohen Konzentrationen (50 mmol), so dass wahrscheinlich auch hier ein 
Konzentrations-Optimum vorliegen muss, um diesen Mechanismus zu aktivieren. Da 
L-Typ-Kalzium-Kanäle auf Zellsomata und proximalen Nervenzelldendriten 
besonders häufig lokalisiert sind, wurde angenommen, dass auch dieser Mechanis-
mus zur antikonvulsiven Aktivität von TPM beitragen kann (Zhang et al. 2000), 
aufgrund der Ergebnisse unserer Studie erscheint jedoch auch dieser Mechanismus 
wenig relevant.  
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6.3 Effekte auf TMS-Parameter, denen GABABerge Mechanismen zugrunde 
liegen (Paradigma 2) 
 
Die Entstehung der kortikal induzierten Silent Period (CSP) ist bislang nicht genau 
geklärt, publizierte Daten zu diesem Thema sind uneinheitlich. Mehrere Autoren 
vermuteten, dass die frühe Phase der CSP von spinalen inhibitorischen Mechanismen 
überlagert ist, während die späte Phase auf supraspinalen inhibitorischen Prozessen 
beruht (Roick et al. 1993; Tergau et al. 1999). Es besteht Konsens darüber, dass die 
CSP von der Aktivierung GABAerger inhibitorischer Interneurone im Kortex 
abhängt (Hallett 1995; Tergau et al. 1999; Krnjevic et al. 1964). Während L-DOPA 
zu einer Verlängerung der CSP (bei Parkinson-Patienten mehr als bei Gesunden) 
führt, kommt es nach Gabe von Neuroleptika mit daraus resultierendem 
medikamentös induzierten Parkinson-Syndrom zu einer Verkürzung der CSP. Dies 
wurde als Modulation der Aktivität der Interneurone im Bereich der Basalganglien 
unter Beeinflussung des retikulären Thalamuskerns (Nucleus reticularis thalami) 
interpretiert (Priori et al. 1994). Neuroanatomisch gesehen handelt es sich um 
GABAerge Neurone vom Striatum zum Pallidum und zur Substantia nigra (Vicq-
d’Azur-Bündel) und von der Substantia nigra und dem Pallidum zum Thalamus. 
Hallett et al. (1995) argumentierten, dass die CSP im zeitlichen Verlauf der GABAB-
Rezeptor-vermittelten Komponente des inhibitorischen postsynaptischen Potenzials 
(IPSP) folgt und damit die Aktivierung postsynaptischer GABAB-Rezeptoren 
reflektieren könnte. Siebner et al. (1998) untersuchten den Verlauf der CSP während 
intrathekaler Applikation von Baclofen bei einem Patienten mit Dystonie und 
entdeckten, dass die Infusion dieses selektiven GABAB-Rezeptor-Agonisten zu einer 
dosisabhängigen Verlängerung der CSP führte. GABAB-Rezeptoren scheinen die 
kortikale Exzitabilität auf verschiedene Arten zu beeinflussen: 
Zum Einen resultiert die langdauernde kaliumabhängige Komponente des IPSP aus 
einer Aktivierung postsynaptischer GABAB-Rezeptoren (McCormick 1992), die eine 
höhere GABA-Konzentration und ebenfalls eine längere Expositionszeit benötigen 
als GABAA-Rezeptoren (Otis und Mody 1992). Zum Anderen befinden sich auch auf 
den terminalen Axonendigungen inhibitorischer GABAerger Interneurone GABAB -
Rezeptoren (Bowery et al. 1980; Bowery 1989), deren Aktivierung zu einer 
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Suppression der stimulationsinduzierten kurzdauernden GABAA-Rezeptor-
mediierten Komponente des IPSP führt (Otis und Mody 1992). Daraus würde 
insgesamt eine Hemmung der Hemmung (im Sinne einer negativen Rückkopplung, 
da die vorherige Aktivierung Bedingung ist) resultieren. Es wurde vermutet, dass 
diese präsynaptische Hemmung inhibitorischer Afferenzen nach Verabreichung des 
GABA-Reuptake-Hemmers Tiagabin und (nicht signifikant) von Vigabatrin, einem 
irreversiblen GABA-Transaminase-Inhibitor, zu einer Abnahme der ICI führt 
(Werhahn et al. 1999, siehe 6.3).   
Schließlich werden auch glutamaterge, thalamokortikale Projektionen vom Relais-
kern des Thalamus zur Zellschicht VI (innere Körnerschicht) durch GABABerge 
inhibitorische Afferenzen vom Nucleus reticularis thalami (NRT) moduliert (Snead 
1995). Die Neurone des NRT spielen eine große Rolle in der Pathogenese der 
Absencen-Epilepsie.   
Die GABAB-Rezeptor-vermittelte langdauernde Komponente des IPSP reguliert 
wahrscheinlich auch das thalamokortikale oszillatorische Verhalten mittels 
Kalziumeinstrom über T-Typ-Kalziumkanäle (von Krosigk et al. 1993). Dieser 
Mechanismus wurde als weiterer Basismechanismus für die Verlängerung der CSP 
nach Verabreichung von Tiagabin angenommen (Werhahn et al. 1999). Im 
Gegensatz zur CSP nach TMS blieb die CSP nach peripherer Nervenstimulation, die 
nachweislich auf spinalen Mechanismen beruht, nach Tiagabin-Einnahme 
unverändert, was die Annahme einer rein intrakortikalen Wirkung unterstützt. Des 
Weiteren wird die CSP durch einzelne orale Dosen anderer GABAerger 
Medikamente wie Lorazepam, Gabapentin und Ethanol signifikant verlängert 
(Ziemann et al. 1995; Ziemann et al. 1996a; Ziemann et al. 1996b). Es ist bekannt, 
dass sich einige GABAerge Medikamente (Tiagabin, Vigabatrin, Gabapentin), die 
hauptsächlich über eine Steigerung der GABA-Konzentration im Gehirn wirken 
(ohne spezifische GABAA-Rezeptor-Affinität), speziell bei Patienten mit 
idiopathischer generalisierter Epilepsie und im Tiermodell dieser Epilepsieform 
prokonvulsiv auswirken können (Hosford und Wang 1997; Berkovic 1998; Knake et 
al. 1999).   
 
Die Einnahme von Topiramat zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die CSP. 
Tendenziell sank die Dauer der CSP unter der höheren Medikation, dies steht im 
Gegensatz zur ggf. zu erwartenden CSP-Verlängerung und lässt darauf schließen, 
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dass ein relevanter Einfluss auf die motorkortikale Erregbarkeit über GABAB-
Rezeptoren entweder nicht vorliegt oder unter den Versuchsbedingungen nicht 
erfasst wurde. Interessanterweise konnte man mittels Magnetresonanz-Spektroskopie 
des humanen Okzipitalhirns eine regional erhöhte GABA-Konzentration nach 
Einnahme von TPM messen (Kuzniecky et al. 1998; Kuzniecky et al. 2002; Petroff et 
al. 2001), die zu einem unspezifischen aktivierenden Effekt auf GABAB-Rezeptoren 
führen könnte (Werhahn et al. 1999). Inwieweit diese Daten auf den Motorkortex 
übertragbar sind, bleibt unklar. Ein Argument gegen einen GABABergen Effekt im 
Bereich des Motorkortex kann aus klinischer Erfahrung heraus angeführt werden. 
Korreliert mit der Wirkstärke der GABABergen Komponente scheint sich bei 
idiopathischen generalisierten Epilepsien ein prokonvulsiver Nebeneffekt zu mani-
festieren. Für TPM wurden solche Effekte bislang nicht beschrieben (Berkovic 
1998). Eine genaue Erörterung dieses Aspektes findet sich in Kapitel 6.6. 
 
6.4 Effekte auf TMS-Parameter, denen GABAAerge und/oder glutamaterge 
Mechanismen zugrunde liegen (Paradigma 3) 
 
Intrakortikale Inhibition und Fazilitation wurden im Rahmen der Studie mittels 
Doppelimpuls-TMS untersucht. Bei kurzen ISIs von 1 bis 6 ms produziert der 
konditionierende Stimulus ein im Verhältnis zum Testreiz geringeres MEP, bei 
längeren Interstimulusintervallen von 7 bis ca. 30 ms kommt es zu einer 
Amplitudenzunahme des unkonditionierten MEPs. Derzeit besteht Konsens darüber, 
dass diese beiden Phänomene die Aktivierung kortikaler interneuronaler Verschal-
tungen auf Ebene der Synapsen durch den konditionierenden Stimulus reflektieren. 
Beide Phänomene sind voneinander unabhängig und werden zum Teil über die 
Aktivierung postsynaptischer GABAA-Rezeptoren reguliert. Die Analyse der bislang 
TMS-getesteten GABAergen Antiepileptika belegt deren suppressiven Effekt auf die 
Exzitabilität. Diese kann ICI, ICF oder beide Parameter betreffen. Gabapentin, 
Ethanol und Baclofen reduzieren signifikant die ICF und erhöhen signifikant die ICI. 
Lorazepam reduziert fast vollständig die ICF bei gleichzeitig geringer Zunahme der 
ICI. Vigabatrin reduziert die ICF signifikant (und erhöht die ICI nicht signifikant). 
Lorazepam und Ethanol erhöhen zusätzlich die GABA-Neurotransmission via 
Benzodiazepinrezeptor. Prinzipiell scheint es einen stärker modifizierenden Effekt 
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auf die ICF im Gegensatz zur ICI zu geben, der vermutlich durch unterschiedliche 
Schwellen und Spulenorientierungen während der TMS zustande kommt (Kujirai et 
al. 1993; Ziemann et al. 1996b; Ziemann et al. 1996c).  
Ein weiterer transsynaptischer Mechanismus beeinflusst die Exzitabilität: Studien zu 
Glutamat-Rezeptor-Blockern, wie z.B. den NMDA-Rezeptor-Antagonisten 
Memantin, Dextromethorphan und Riluzol zeigten eine signifikante Suppression der 
ICF und (ausser bei Riluzol) eine geringe Zunahme der ICI ohne membran-
modifizierenden Effekt und ohne Effekt auf die CSP. Man kann also vermuten, dass 
ICI und ICF über GABA und Glutamat reguliert werden, wobei keiner der beiden 
Parameter spezifisch für einen Transmitter ist.  
Wie bereits erwähnt haben die GABAergen Substanzen keinen Effekt auf die 
motorischen Schwellen gezeigt. Dies verdeutlicht auch, dass diese TMS-Parameter 
(Paradigma 3) spezifisch für transsynaptische Wirkmechanismen (ICI, ICF) zu sein 
scheinen und so von membranabhängige Wirkmechanismen (RMT, AMT) zu 
unterscheiden sind (Paradigma 1). 
Die Einnahme von 200 mg TPM führte zu einer signifikanten Zunahme der ICI im 
Vergleich zu den Baseline-Werten, was sowohl in der konfirmatorischen Analyse 
(p=0,0072 für ISI 3) als auch in der explanatorischen Analyse (Reduktion der peak-
to-peak-MEP-Amplitude um 15% bei ISI 2, p=0,0007) bestätigt werden konnte. Die 
MEP-Amplitude nahm bei ISI 10 um 23% und bei ISI 15 um 13% ab, was einer 
Abnahme der ICF entspricht. Der Effekt erreichte jedoch keine Signifikanz. 
Demnach entspricht der Effekt von TPM den Effekten der zuvor untersuchten 
GABAergen und glutamatantagonistischen Substanzen. Es wäre möglich, dass durch 
das Paradigma 3 die in vitro nachweisbare Aktivierung am GABAA-Rezeptor 
und/oder die antagonisierende Wirkung am Glutamatrezeptor reflektiert wird. 
Vergleicht man TPM mit den anderen in diesem Abschnitt genannten Pharmaka, 
erscheint der Effekt auf die ICI robuster als auf die ICF zu sein. Dies könnte auf die 
Wirkung als GABAA-Rezeptor-Agonist, non-NMDA-Rezeptor-Antagonist oder auf 
die Interaktion multipler Wirkmechanismen zurückzuführen sein (Reis et al. 2002; 
Shank et al. 2000; White et al. 2000; Wu et al. 1998). Eine Studie von Werhahn et al. 
(1999) beschrieb für den GABA-Reuptake-Hemmer Tiagabin eine signifikante 
Abnahme der ICI und eine Zunahme der ICF (nicht signifikant). Unter der 
Vorstellung, dass GABA-Wiederaufnahme-Hemmer die GABABerge Komponente 
des IPSP modulieren (TGB verlängert auch die CSP, siehe 6.2), beschrieben sie diese 
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Effekte auf die ICI als präsynaptische GABAB-vermittelte Hemmung GABAA-
Rezeptor-vermittelter Inhibition (Hemmung der Hemmung, Werhahn et al. 1999). 
Dies könne dann sekundär auch ein Überwiegen exzitatorischer Mechanismen 
verursachen, so dass es zu einer Zunahme der ICF kommt. Im Umkehrschluss wäre 
es demnach vorstellbar, dass TPM als GABAA-Rezeptor-Agonist deshalb einen 
robusteren Effekt auf ICI hat, weil es in dem Fall nicht zu einer präsynaptischen 
GABABergen Inhibition der GABAAergen Wirkung (im Sinne einer fehlenden 
negativen Rückkopplung) kommt. 
Die Verschiedenheit der Effekte von TPM und anderen o.g. Medikamenten auf 
unterschiedliche TMS-Parameter stützt die Hypothese, dass es sich bei ICI und ICF 
um voneinander unabhängige Phänomene handelt, denen verschiedene Schwellen-
werte und neuronale Verschaltungen zugrunde liegen.  
 
6.5 Korrelation zwischen Nebenwirkungen und Exzitabilität unter TPM 
 
Im Rahmen dieser Arbeit konnte keine Korrelation zwischen akuter Exzita-
bilitätsänderung und der Schwere der Nebenwirkungen gefunden werden. Man kann 
also nicht behaupten, dass die Exzitabilitätsänderung das Auftreten von Neben-
wirkungen bedingt. Auch bei guter Verträglichkeit war bei den acht Probanden mit 
geringen Nebenwirkungen ein Effekt auf die ICI vorhanden. Dieses Ergebnis spiegelt 
auch Erfahrungen in der klinischen Anwendung an Patienten wider. Es gibt Patienten 
mit gutem antikonvulsiven Effekt und keinen bis wenigen Nebenwirkungen und 
solche Patienten, die starke Nebenwirkungen bei fehlender Effektivität zeigen 
(Stephen et al. 2000). Da es sich bei dieser Studie um eine Einzelexposition mit TPM 
handelt, wären hier weitere prospektive Untersuchungen indiziert, um o.g. 
Korrelation bei Patienten unter TPM akut und im Langzeitverlauf zu beurteilen. 
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6.6 Können TMS-Parameter prokonvulsive Effekte verschiedener 
Antikonvulsiva reflektieren? 
 
Es ist sehr interessant, dass einige Antikonvulsiva, für die GABAerge 
Wirkmechanismen vermutet oder nachgewiesen wurden, verschiedene Effekte auf 
die intrakortikale Exzitabilität aufweisen. Während TPM die ICI deutlich verstärkt, 
senkt es die ICF nur mäßig (Reis et al. 2002). Während Lorazepam und Gabapentin 
die ICI gering erhöhen, senken sie die ICF sehr ausgeprägt. Vigabatrin senkt beide 
Parameter (Ziemann et al. 1996a; Ziemann et al. 1996b) und Tiagabin senkt 
dosisabhängig die ICI bei geringer Zunahme der ICF (Werhahn et al. 1999). 
Zusammengefasst nimmt der inhibitorische Effekt der Medikamente (ICI und ICF) in 
der Reihenfolge TPMÆLorazepamÆVigabatrinÆTiagabin ab. Gleichzeitig scheint 
die Tendenz zur Auslösung von Myoklonien und Absencen bei Patienten mit 
idiopathischer generalisierter Epilepsie oder im Tiermodell (z.B. „lethargic mouse 
model“: lh/lh-mouse model) in der gleichen Reihenfolge zuzunehmen (Berkovic 
1998; Hosford und Wang 1997). Lorazepam und TPM sind in der Behandlung der 
IGE als effektiv und nicht prokonvulsiv eingestuft worden (Biton et al. 1999; 
Wheless 2000), im Gegensatz dazu führt Tiagabin bei Patienten mit IGE oder auch 
fokalen Epilepsien zu einer Häufigkeitszunahme der Myoklonien und Absencen bis 
hin zum Status epilepticus (Hosford und Wang 1997; Knake et al. 1999; Eckardt und 
Steinhoff 1998). Somit besteht möglicherweise ein Zusammenhang zwischen 
prokonvulsivem Potenzial eines Medikamentes und dessen Modulation der 
intrakortikalen Exzitabilität. Diese Vermutung wird durch eine Studie unterstützt, in 
der Patienten mit JME, einer Unterform der IGE, mit TMS untersucht wurden. 
Tatsächlich kommt es bei der JME selektiv und signifikant zu einer Verminderung 
der ICI, welche durch die in der Regel effektive Therapie mit Valproinsäure teilweise 
normalisiert wird (Manganotti et al. 2000). Dies könnte erklären, warum v.a. 
Vigabatrin und Tiagabin prokonvulsiv wirken, da es hier sozusagen zu einem 
Verstärkereffekt kommt, wenn die Reduktion der ICI pharmakologisch potenziert 
wird. Während aus der Gruppe der Ionenkanalblocker Carbamazepin und Phenytoin 
prokonvulsive Aktivität bei Patienten mit IGE zeigten (Perucca 2001), erwies sich 
Lamotrigin in der Behandlung der Absencen-Epilepsie und im Tiermodell (lh/lh-
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mouse-model) als Absencen-protektiv. Interessanterweise ergab eine TMS-Studie für 
Lamotrigin eine Zunahme der ICI (Ziemann et al. 1996a; Hosford und Wang 1997), 
was für einen Ionenkanalblocker primär nicht erwartet würde. Dies unterstützt jedoch 
die o.g. Hypothese hinsichtlich anfallsprotektiver Effekte in Korrelation zur ICI. 
Prinzipiell ist zu berücksichtigen, dass es bei Patienten mit einer IGE auf zellulärer 
Ebene, z.T. genetisch bedingte, strukturelle Veränderungen im Bereich der 
Ionenkanäle geben kann (Manganotti et al. 2000, Haug et al. 2003), die zu einer 
Funktionsbeeinträchtigung und damit zu einer kontraproduktiven Wirkung der 
Medikamente führen könnten.  
Die hochinteressante Hypothese, dass das prokonvulsive Potenzial bzw. die 
Effektivität von Pharmaka bei Patienten mit IGE durch TMS-Messungen vorher-
sagbar sein könnte, ist in prospektiven Studien zu klären. 
6.7 Ausblick  
 
6.7.1 Akute Nebenwirkungen als Prädiktoren für Tolerabilität von TPM 
 
Das Auftreten von Nebenwirkungen im Rahmen dieser Studie war deutlich 
dosisabhängig. Interessanterweise scheint aber die Verträglichkeit des Medikamentes 
individuell unterschiedlich zu sein. Einige Probanden vertrugen die Testdosis gut, 
andere sehr schlecht, was die breite Punkteverteilung von 0/54 bis 22/54 im 
Nebenwirkungsscore erklärt. In der klinischen Betreuung von Epilepsie-Patienten 
fällt häufig auf, dass Topiramat bei ca. einem Viertel der Patienten trotz guter 
antikonvulsiver Wirksamkeit zu nicht tolerablen Nebenwirkungen führt, die letztlich 
das Absetzen des Medikamentes erzwingen (Stephen et al. 2000). Zusätzlich kommt 
es bei einem Teil der Patienten nicht zur Anfallsreduktion. Die meisten Patienten 
dagegen beklagen nach Abschluss der Titrationsphase nur geringe Nebenwirkungen. 
Eine ähnliche Verteilung von Effekt und Verträglichkeit zeigte sich auch im 
Studienkollektiv dieser Arbeit, da es sowohl Probanden mit deutlicher 
Exzitabilitätsänderung (bei Patienten möglicherweise einer Anfallsprophylaxe 
entsprechend) und geringen Nebenwirkungen gab (40%), als auch Probanden mit 
geringer Exzitabilitätsänderung und stärkeren Nebenwirkungen (15%). Die inte-
ressante Frage der Vorhersagbarkeit der Langzeitverträglichkeit mittels des NW-
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Scores nach einmaliger Medikamenten-Exposition wäre ebenfalls in einer 
prospektiven Studie zu untersuchen. 
 
 
6.7.2 TMS-Parameter als Prädiktoren für Effektivität von TPM 
 
Bereits nach einer Einmaldosis TPM zeigte sich in dieser Studie ein deutlicher, z.T. 
dosisabhängiger Effekt auf verschiedene TMS-Parameter. Daraus ergibt sich die 
interessante Frage, ob die Effektivität einer TPM-Langzeittherapie für einen 
Patienten individuell bereits nach Verabreichung einer oralen Einzeldosis prädiziert 
werden kann. Auch dazu wäre eine kontrollierte prospektive Studie nötig, die zu 
Therapiebeginn und während der Aufdosierungsphase des Medikamentes mehrfach 
die Exzitabilität des Patienten in Abhängigkeit von der verabreichten TPM-Dosis 
evaluiert. Sollte sich im Verlauf eine vergleichbare Exzitabilitätsänderung zeigen, die 
man mit der Änderung nach Einzeldosis vergleichen kann (bei äquivalenter Dosis), 
könnte man dieses Modell nutzen, um bereits zu Therapiebeginn die Effektivität des 
Medikamentes einzuschätzen. Damit würden sich völlig neue Einsatzbereiche für die 
Doppelimpuls-TMS eröffnen: Zusätzlich zur Anwendung als Routine-Diagnostikum 
bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen und als Forschungsinstrument 
hinsichtlich unklarer pharmakologischer Wirkmechanismen zentralnervös wirksamer 
Medikamente wäre eventuell die Früh- und Langzeit-Prädiktion der Wirkung einer 
antikonvulsiven Therapie möglich. Doppelimpuls-TMS könnte wesentlich zur 
Entscheidungsfindung bei der Auswahl eines individuell geeigneten Medikamentes 
beitragen und eventuell schlecht wirksame und wenig verträgliche Therapien 









Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) gilt heute in der neurophysiologischen 
Diagnostik als etabliertes Verfahren zur Untersuchung zentralmotorischer Bahnen 
und zur Erfassung der Erregbarkeit des menschlichen Motorkortex.  
In in-vivo-Studien wurden mit unterschiedlichen Parametern der Einzel- und 
Doppelimpuls-TMS verschiedene Wirkmechanismen antikonvulsiv wirksamer 
Medikamente dargestellt (Ionenkanalblockade, Glutamat-Rezeptor-Antagonismus, 
GABA-Rezeptor-Agonismus).  
Topiramat (Topamax®, TPM) ist ein neueres Antikonvulsivum mit breitem 
klinischen Anwendungsspektrum. In in-vitro-Studien wurden fünf Wirkmechanis-
men für TPM eruiert, die zu dessen klinischer Wirksamkeit im Sinne einer 
Anfallsprophylaxe bei fokalen und generalisierten Epilepsien beitragen könnten:  
1. Die Blockade spannungsabhängiger Natriumkanäle 
2. Der GABAA-Rezeptor-Agonismus  
Diese beiden Mechanismen wurden kontrovers als der jeweilige 
Hauptwirkmechanismus diskutiert. Des Weiteren: 
3. Die Blockade spannungsabhängiger Kalziumkanäle vom L-Typ 
4. Die Blockade des Kainat/AMPA-Glutamatrezeptors   
5. Die Hemmung der Carboanhydrase II und IV.  
In vivo wurde mittels Magnetresonanzspektroskopie zusätzlich eine Erhöhung der 
zerebralen GABA-Konzentration nach TPM-Gabe nachgewiesen (6. 
Wirkmechanismus). 
 
In einer placebokontrollierten Doppelblind-Crossover-Studie wurden an 20 gesunden 
Probanden mit drei neu erstellten Einzel- und Doppelimpuls-TMS-Paradigmen die 
Effekte einer oral verabreichten Einzeldosis von 50 mg und 200 mg TPM auf die 
motorischen Schwellen (RMT, AMT), die kortikal induzierte Silent Period (CSP), 
sowie die intrakortikale Inhibition (ICI) und Fazilitation (ICF) untersucht. 
Ziel der Studie war der Nachweis einer Änderung einzelner TMS-Parameter durch 
TPM, um damit zu klären, welcher der fünf in vitro nachgewiesenen Wirk-
mechanismen von TPM für die Modulation der Erregbarkeit des Motorkortex in vivo 
relevant sein könnte. Des Weiteren wurden die auftretenden Nebenwirkungen 
  76
analysiert und mit den Veränderungen der kortikalen Erregbarkeit korreliert, um den 
Zusammenhang zwischen Effektivität und Tolerabilität zu evaluieren. 
Zwei Stunden nach Einnahme von 200 mg TPM zeigte sich im Paradigma 3 eine 
signifikante, deutlich dosisabhängige Zunahme der ICI bei Anwendung kurzer 
Interstimulusintervalle (p=0,0072 für Interstimulusintervall 3 ms, konfirmatorische 
Analyse; p=0,0007 für Interstimulusintervall 2 ms, explanatorische Analyse, 
Wilcoxon-sign-rank-Test für unverbundene Stichproben mit Bonferronikorrektur). 
Zusätzlich ergab sich eine leichte, nur teilweise dosisabhängige Abnahme der ICF 
bei längeren Interstimulusintervallen (10 und 15 ms), die jedoch keine Signifikanz 
erreichte. Die motorischen Schwellen (RMT, AMT) und die CSP blieben nach 50 
und 200 mg TPM konstant.  
Aus den Ergebnissen der Arbeit ist zu folgern, dass die antikonvulsive Wirkung von 
TPM am menschlichen Motorkortex durch eine GABAAerge Wirkung vermittelt 
wird, die sich typischerweise als Zunahme der ICI widerspiegelt. Möglicherweise 
spiegelt die geringe Abnahme der ICF den gleichen Mechanismus, bzw. additiv das 
anti-glutamaterge Potenzial von TPM wider. Eine GABAB-vermittelte Modulation, 
die zu einer Verminderung der ICF führen könnte, scheint aufgrund der 
unbeeinflussten CSP, die ebenfalls auf GABABerger, transsynaptischer Modulation 
beruht, unwahrscheinlich. Eine Beeinflussung der kortikalen Erregbarkeit durch die 
in vitro beschriebene und als Hauptwirkmechanismus postulierte ionenkanal-
blockierende Wirkung von TPM scheint in vivo ebenfalls nicht relevant zu sein.   
 
Die TMS hat sich im Rahmen dieser Studie als geeignet für die in vivo-
Charakterisierung der Wirkweise eines neues Medikamentes erwiesen. Da die 
Methode schon mehrfach zusätzliche Erkenntnisse zu den tierexperimentellen und 
humanen Studienergebnissen erbrachte, bietet es sich an, mit TMS bereits in der 
präklinischen Phase neue Antikonvulsiva am Menschen zu charakterisieren, da es 
sich hierbei um eine günstige und noninvasive Methode handelt, die Hinweise für 
relevante Wirkmechanismen erbringen kann. 
Darüber hinaus regt die vorliegende Arbeit weitere Studien an, mit TMS die 
Vorhersagbarkeit der antikonvulsiven Langzeitwirkung und möglichen prokon-
vulsiven Effekte von Medikamenten anhand der akut auftretenden Effekte auf die 
Exzitabilität zu untersuchen. 
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